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1 INTRODUCCIÓN 
La organización mundial de la salud OMS considera que: “ el uso abusivo de los antibióticos es una 
de las principales causas del incremento de la resistencia bacteriana, uno de los mayores problemas 
de salud pública”, la prescripción no adecuada y abusiva de los antibióticos la prolongación de los 
planes más allá de los necesario, la aplicación de dosis no óptimas, la irregularidad en la toma de las 
drogas, son los principales factores que han llevado a que hoy la tasa de resistencia antimicrobiana 
se tan elevada (30). Desde su aparición los antibióticos han sido y son una importante arma para el 
tratamiento de muchas dolencias infecciosas, algunas de las cuales causaban gran morbilidad, y su 
uso permitió disminuir en forma importante y notable la morbimortalidad (24).Por otro lado el uso 
de los antibióticos ha conllevado a que esto sea manifestado en el paciente con una serie de 
reacciones que en su momento se consideraban sin importancia o no se encontraba ningún tipo de 
relación con su administración, hasta en los últimos años en que los programas de 
farmacovigilancia han permitido dar grandes avances en cuanto al desarrollo de nuevos sistemas de 
clasificación de reacciones adversas/ eventos adversos a medicamento (RAM/EAM) (4), siendo de 
interés para nuestro método de estudio las reacciones adversas a un medicamento (RAM) se puede 
definir como “ cualquier respuesta a un fármaco que es nociva, no intencionada y que se produce a 
dosis habituales para la profilaxis, diagnóstico, o tratamiento …”. Por tanto, las RAM son efectos 
no deseados ni intencionados de un medicamento, incluidos los efectos idiosincrásicos, que se 
producen durante su uso adecuado. Difieren de la dosificación excesiva accidental o intencionada o 
de la mala administración de una fármaco (15). 
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Dentro del consumo ambulatorio de antibióticos se encuentra el grupo de sulfamidas y de 
diaminopirimidinas, lo que hace de interés  identificar y analizar las principales reacciones 
adversas. 
Las sulfamidas fueron los primeros agentes antibacterianos eficaces empleados en el tratamiento de 
las infecciones en el hombre, su descubrimiento durante la década de 1930 es el punto de partida del 
tratamiento antiinfeccioso disminuyendo de esta manera la morbimortalidad. Son antimicrobianos 
sintéticos, bacteriostáticos, de amplio espectro, inicialmente con actividad frente a una gran 
variedad de microorganismos Gram positivos y Gram negativos pero con posterior desarrollo de 
amplia resistencia (47). El término sulfonamida ha sido utilizado como nombre genérico para 
designar los derivados del para-aminobenzenesulfonamide (sulfonamida); en la mayoría de ellas 
son relativamente insoluble en agua, siendo muy soluble su sal sódica. El grupo SO2NH2 no es 
esencial para su actividad antimicrobiana, que depende del grupo sulfur, unido directamente a un 
anillo de benceno (48). 
Posteriormente en la década del 70, la introducción de trimetoprim en combinación con 
Sulfametoxazol constituyó un importante paso al desarrollo de mayor efectividad clínica de los 
agentes antimicrobianos. Los dos fármacos actúan de forma secuencial, en dos pasos de la misma 
vía metabólica de las bacterias, siendo de esta manera un ejemplo clásico del sinergismo 
antibacteriano. El espectro antibacteriano del trimetoprima es similar al del sulfametoxazol, aunque 
este compuesto resulta de 20 a 100 veces más potente (48). 
 Las infecciones del tracto urinario (ITU) son un problema frecuente en los lactantes y en los demás 
grupos pediátricos, con una prevalencia aproximada del 2% al 5%, (33), sin embargo también se 
encuentran este tipo de infecciones en adultos, las infecciones sintomáticas del tracto urinario bajo 
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en adultos pueden clasificarse como complicadas o no complicadas. La ITU baja no complicada es 
un diagnóstico común en mujeres jóvenes, no embarazadas, sin comorbilidad, con función renal 
normal, inmunocompetentes y sin daño anatómicos o manipulación de la vía urinaria. Se ha descrito 
que la mitad de las mujeres habrá reportado al menos un episodio de ITU a la edad de 32 años (25). 
De acuerdo a esto se puede estimar que la población en general de mujeres y niños es propensa a 
sufrir  de una infección urinaria, motivo por el cual es importante conocer los tratamientos 
utilizados, para este tipo de infecciones y la consecuencia del uso de estos mediante las reacciones 
adversas reportadas, también es importante conocer los microorganismos causantes de ITU, 
generalmente provienen de la flora entérica que coloniza el peritoneo y la uretra, siendo E. coli el 
microorganismo más prevalente, seguidos de Klebsiella spp, P. mirabilis, Enterococcus spp, y S. 
Saprophyticus. Sin embargo, el aumento en la resistencia de estos uropatógenos frente a antibióticos 
de uso rutinario hace que la escogencia actual de un tratamiento empírico sea más difícil, por esta 
razón la sociedad americana de enfermedades infecciosas IDSA, señala la necesidad de tener en 
cuenta el riesgo de selección de especies multidrogo resistentes cuando se  quiera iniciar un 
tratamiento antibiótico (25), una de las reacciones adversas que predomina es la resistencia, por lo 
que, trimetoprim/sulfa: debe incluirse de rutina en el antibiograma de las infecciones urinarias en 
pacientes hospitalizados y de la comunidad. No debe ser una opción terapéutica empírica, debido a 
que las tasas de resistencia son muy elevadas (11).
 
Además de la resistencia al medicamento en los 
tratamientos empíricos, se han reportado casos en los cuales se describen que el uso de este 
medicamento genera, una “triada conformada por fiebre, erupción cutánea y compromiso de 
órganos internos” (44), por tal motivo el interés de caracterizar las reacciones por el uso de 
trimetorpim/sulfametoxazol,  que se presentan en la población de mujeres embarazadas y en niños 
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principalmente,  ya que como profesionales de la salud, es responsabilidad conocer las posibles 
reacciones a un medicamentos anterior a ser administrado en un paciente. 
 Por otro lado es importante destacar que las combinaciones de sulfamidas como en este caso la de 
trimetoprim + sulfametoxazol, son utilizadas en afecciones sistémicas como las infecciones 
urinarias, y que de acuerdo al interés del presente trabajo se busca conocer el impacto del 
medicamento en diversas enfermedades, partiendo que, las infecciones en las vías urinarias son un 
trastorno que afecta a hombres y mujeres en general, teniendo una prevalencia significativa en 
mujeres embarazadas y población pediátrica, la infección del tracto urinario, es un problema 
frecuentemente encontrado en atención médica pediátrica. En las últimas décadas, la importancia de 
la ITU ha sido cada vez más reconocida, en particular el papel de la infección urinaria como una 
causa oculta de la enfermedad febril en los niños pequeños (32).Utilizando como medida de 
tratamiento el uso de antibióticos para tener control sobre la infección y evitar complicaciones en la 
salud del paciente, actualmente se encuentran en el mercado combinaciones que presentan una 
efectividad frente a este tipo infecciones, como por ejemplo la de trimetroprim/sulfametozaxol que 
se encuentran en diferentes concentraciones, es un antibiótico compuesto por  bacteriostático y 
sulfonamida de acción intermedia, potencializando la inhibición del crecimiento bacteriano,  sin 
embargo se ha presentado  reportes de reacciones adversas  ante las entidades públicas, por el uso 
de dicha combinación. Es por esta razón que se debe realizar un seguimiento a las reacciones 
adversas reportadas por el uso del antibiótico, con el fin de manejar adecuadamente las reacciones 
adversas que pueden presentar durante el tratamiento. 
 ¿Cuáles son las reacciones adversas causadas por   sulfametozaxol + trimetoprim reportadas 
en el programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá, Colombia. 2008 – 2016? 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GENERAL:  
Caracterizar las reacciones adversas reportadas con sulfametoxazol y trimetoprim reportadas al 
programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá D.C., 2008-2016. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  
 
● Analizar las reacciones adversas por el antibiótico sulfametozaxol y trimetoprim reportadas 
al programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá D.C. 2008 a 2016, entre otros su 
causalidad y gravedad. 
● Describir las variables de persona, tiempo,  lugar y las propias del evento para los reportes 
con sulfametoxazol y trimetoprim. 
● Proponer una pieza comunicativa para los pacientes y personal de salud para identificar, 
tratar, prevenir y reportar las reacciones adversas presentadas. 
● Generar un artículo científico con los resultados de la investigación para ser sometido a 
publicación. 
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3 MARCO TEÓRICO 
3.1 Definiciones 
●    Automedicación: Selección y uso de los medicamentos que no requieren prescripción, por 
parte de las personas, con el fin de tratar enfermedades o síntomas que ellos mismos puedan 
identificar (9). 
●    Evento adverso a medicamento (EAM): Cualquier episodio médico desafortunado que 
puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero no tiene relación causal 
necesaria con ese tratamiento; si bien se observa coincidencia en el tiempo, no se sospecha 
que exista relación causal (9). 
●   Evaluación de la causalidad: la evaluación de la probabilidad de que un medicamento sea 
el agente causal de una reacción adversa. Habitualmente, la evaluación de la causalidad se 
suele hacer de acuerdo con algoritmos establecidos (49). 
 Eritema multiforme (EM): o eritema polimorfo es una enfermedad aguda de la piel y/o de 
las mucosas de naturaleza inmunológica, que puede comportarse como crónica recurrente, y 
que se caracteriza por presentar lesiones cutáneas eritemato-bullosas de varios tipos y/o 
lesiones mucosas pluriorificiales de tipo vesiculo-ampollar (18). 
●  Farmacovigilancia: la ciencia y actividades relacionadas con la detección, evaluación, 
entendimiento y prevención de los efectos adversos a medicamentos o cualquier otro 
problema relacionado con medicamentos (23). 
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●  Factores predisponentes: Cualquier aspecto en la historia del paciente que puede explicar 
el reporte de eventos adversos (ej.: factores genéticos, alcohol, enfermedades 
concomitantes, polifarmacia) (23). 
●    Incidente: Evento o circunstancia que sucede en la atención clínica de un paciente, y que 
no le genera daño, pero en cuya ocurrencia se incorporan fallas en los procesos de 
atención (9). 
●    Medicamento:  Preparado farmacéutico obtenido a partir de principios activos con 
sustancias auxiliares o sin ellas, presentado bajo forma farmacéutica, que se utiliza para la 
prevención, alivio, diagnóstico, tratamiento, curación, o rehabilitación de la enfermedad; 
los envases, rótulos y etiquetas forman parte integral del medicamento, por cuanto esto 
garantiza su calidad, estabilidad y uso adecuado (23). 
Los programas de farmacovigilancia se diseñaron para realizar el control y la evaluación de los 
datos de seguridad de los productos farmacéuticos durante todo su ciclo de vida y hasta el retiro de 
la comercialización con el fin de cumplir los siguientes objetivos: 
❖    Mejorar la atención al paciente y seguridad en relación con el uso de medicamentos 
(durante la fase de investigación y comercialización), así como todas las intervenciones 
médicas y paramédicas. 
❖    Mejorar la salud y seguridad públicas en lo relacionado con el uso de medicamentos. 
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❖  Contribuir a la evaluación de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los riesgos que puedan 
presentar los medicamentos, alentando una utilización segura, racional y más eficaz (lo que 
incluye consideraciones de rentabilidad). 
❖  fomentar la comprensión y la enseñanza de la farmacovigilancia, así como la formación 
clínica en la materia y una comunicación eficaz dirigida a los profesionales de la salud y a 
la opinión pública. 
 Neutropenia: Se dice que existe una neutropenia cuando el número de neutrófilos es inferior a 
2.000/mm
3
 (1). 
 Notificación de caso de reacción adversa(a medicamentos) (RAM): Una notificación relativa 
a un paciente y un evento adverso médico (o una alteración en pruebas de laboratorio) que se 
sospecha que es inducida por un medicamento (49). 
●  Polifarmacia: Uso concomitante de uno o más medicamentos, algunas veces prescritos por 
diferentes médicos (23). 
 Prurito: Sensación no placentera que induce el deseo de rascarse. En algunos casos no está 
asociado con cambios cutáneos específicos, y las únicas manifestaciones que los pacientes tienen 
en la piel son secundarias a la fricción o al rascado (2). 
●  Reacción adversa a medicamentos (RAM): Cualquier reacción nociva no intencionada que 
aparece con las dosis normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnostico o el 
tratamiento, o para modificar funciones fisiológicas (9). 
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●  Reacción idiosincrática: Reacción que se presenta como consecuencia de una dotación genética 
determinada y que conduce a la aparición de reacciones inesperadas (9). 
 Rash cutáneo: el conjunto de lesiones elementales que aparecen en la piel de un enfermo. En 
este sentido, cuando decimos que un paciente presenta una erupción o exantema cutáneo en 
realidad no estamos dando ninguna información sobre las características de dicha lesión, ya 
que las engloba a todas (43). 
● Seguridad del paciente: Conjunto de elementos estructurales, procesos, instrumentos y 
metodologías basadas en evidencias científicamente probadas, todos los cuales propenden por 
minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atención de salud o por mitigar 
sus consecuencias (9). 
●  Señal: la información notificada sobre una posible relación causal entre un evento adverso y un 
fármaco, siendo esta relación previamente desconocida o documentada de forma incompleta. Por 
lo general, se requiere más de una notificación para generar una señal, dependiendo de la 
gravedad del evento y de la calidad de la información. La publicación de una señal por lo general 
implica la necesidad de llevar a cabo algún tipo de revisión o de acción (49). 
 Sangre total: Se considera sangre fresca al tejido hemático no fraccionado, de menos de seis 
horas después de su recolección. Cuando han transcurrido más de seis horas se considera sangre 
total. 
Cada unidad contiene un volumen de 500 a 600 mL de sangre, la temperatura de conservación es 
de 1º a 6ºC, y la vigencia varia de 21 a 45 días de acuerdo al anticoagulante usado. La sangre 
fresca contiene leucocitos, plaquetas y factores de coagulación intactos (7). 
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 Suero sanguíneo o suero hemático: es el componente de la sangre resultante tras permitir la 
coagulación de esta y eliminar el coagulo de fibrina y otros componentes (47). 
 Urticaria: Lesiones cutáneas generalmente eritematosas, edematosas y pruriginosas que se 
blanquean a la presión. Son de localización, forma y tamaño variable, y puede persistir 
minutos, días o semanas. La lesión típica es el “habón” o “roncha”, la cual cambia de lugar  en 
cuestión de horas (42). 
 WHO-ART (The WHO adverse reaction terminology). Diccionario de reacciones adversas de 
la OMS que contiene la terminología para codificar la información clínica relacionada con los 
medicamentos (3). 
3.1.1 EVALUACIÓN DE SOSPECHAS DE RAM 
Gravedad de una reacción adversa: Puede distinguirse de la siguiente manera (9). 
 Leves: No interfieren con la actividad habitual del paciente, son de corta duración, son 
autolimitadas y no requieren intervención del personal de la salud ni prolongación del tiempo 
de internamiento, y, en general, no se necesita la suspensión del medicamento. 
 Moderadas: Interfieren con la actividad habitual del paciente, requiere intervención del 
personal de salud para una mejor solución, aumento del tiempo de estancia hospitalaria, 
implica la modificación del tratamiento 
 Graves: Constituyen una amenaza para la vida del paciente, requieren hospitalización o la 
prolongación de esta, la suspensión del medicamento 
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Causalidad: El resultado del análisis de la imputabilidad y de la evaluación individual de la 
relación entre la administración de un medicamento y la aparición de una reacción adversa 
permite determinar una categoría de causalidad (9). 
 Probada: Acontecimiento clínico, que incluye alteraciones en las pruebas de 
laboratorio, que se manifiestan con una secuencia temporal razonable relacionada con 
la administración del medicamento, muestra un patrón de respuesta conocido que se 
asocia al medicamento sospechoso, se confirma mediante la mejoría al suspender el 
medicamento y reaparece después de administrarlo de nuevo, y no puede explicar por 
las características de la enfermedad de base. 
 Probable: Evento clínico que incluye pruebas de laboratorio anormales, tiene una 
secuencia temporal razonable después de la administración del medicamento, muestra 
un patrón de respuesta conocido que se asocia al medicamento sospechoso, presenta 
una mejoría clínica razonable al suspender el medicamento, pero no reaparece después 
de su readministración. 
 Posible: Evento clínico que incluye pruebas de laboratorio anormales, muestra una 
relación temporal razonable después de la administración del medicamento, y puede o 
no seguir un patrón de respuesta conocido que se asocia al medicamento sospechoso; 
la información relacionada con la suspensión del medicamento puede ser incompleta o 
no lo suficientemente clara. 
 Improbable (dudosa o remota): Evento clínico que incluye pruebas de laboratorio 
anormales, sin una secuencia de temporalidad clara con el medicamento sospechoso y 
la enfermedad de base; otros medicamentos y químicos pueden suministrar 
explicaciones razonables. 
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Entonces, la expresión clínica estará más probablemente relacionada con otros factores 
que con el medicamento presuntamente implicado. 
3.1.2 CLASIFICACIÓN DE LAS RAM  
 RAM  Tipo A: Implican un cambio cuantitativo en la respuesta del medicamento 
(exageración del efecto farmacológico); son comunes cuando este se administra en dosis 
mayores, se puede predecir su aparición a partir del conocimiento que se tiene de las 
acciones farmacológicas del medicamento implicado, y, por lo tanto, son previsibles o 
esperadas. (9). 
 RAM Tipo  B: Implican un cambio cualitativo en la respuesta del paciente al 
medicamento, por lo cual originan situaciones clínicas adicionales y diferentes de sus 
efectos farmacológicos esperados; no se puede predecir su aparición a partir del 
conocimiento de su acción farmacológica ni tienen relación con la dosis administrada (9). 
 RAM  Tipo C: Son aquellas que aparecen relacionadas con tratamientos farmacológicos 
prolongados; son conocidas y previsibles (9). 
 RAM Tipo D: Están asociadas a la mutagénesis o a las anomalías del desarrollo 
embrionario o fetal (incluyen la dismorfogénesis o la teratogénesis) y aparecen tiempo 
después de la administración del medicamento (9). 
 RAM Tipo E: Aparecen como resultado de la suspensión súbita o repentina de la 
administración prolongada de un medicamento (9).  
 RAM Tipo F: Su aparición se relaciona con sustancias químicas diferentes del principio 
activo del medicamento (excipientes, impurezas, contaminantes) (9). 
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4  TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 
Las sulfamidas fueron los primeros agentes antibacterianos eficaces empleados en el tratamiento de 
las infecciones en el hombre. Son antimicrobianos sintéticos bacteriostáticos de amplio espectro, 
inicialmente con actividad frente a gran variedad de microorganismos Gram positivos y 
gramnegativos pero con posterior desarrollo de amplia resistencia (47). Las sulfamidas de utilidad 
clínica derivan de las sulfanilamida, cuya estructura es similar al ácido paraaminobenzoico (PABA), 
un factor requerido por las bacterias para la síntesis del ácido fólico (50). La trimetoprima es una 
2,4-diaminopirimidina y como tal, inhibe la enzima dihidrofolato reductasa, lo que provoca una 
interferencia en el ácido fólico con la posterior síntesis de pirimidina de la célula bacteriana (50). 
Figura 1. Estructuras químicas del Sulfametoxazol y Trimetoprim 
Sulfametoxazol 
 
 
 
 
Trimetoprim  
Formula molecular (13)(14) 
C10H11N3O3S C14H18N4O3 
 Peso molecular (13)(14) 
253,28 g/mol 290,32 g/mol 
Tomado de Zinner, H. Mayer, K.2016. (50). 
4.1 Propiedades farmacodinamias 
Las sulfamidas son análogas del ácido paraaminobenzoico y actúan como un falso sustrato de la 
sintetasa de dihidropteroato. El dihidropteroato se convierte en ácido dihidrofólico y éste, a su vez, 
en el principio activo, el ácido tetrahidrofólico (ácido folínico), por la acción de la reductasa de 
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dihidrofolato, que es la enzima específicamente inhibida por la trimetoprima. La acción conjunta de 
sulfamidas y trimetoprima en las bacterias sensibles es sinérgica y resulta en una actividad 
bactericida. Las células humanas obtienen el ácido fólico directamente de la dieta y su reductasa de 
dihidrofolato es mucho menos sensible a estos antibióticos que la de las bacterias o protozoos. No 
obstante, a dosis elevadas, los inhibidores de la reductasa pueden causar anemia megaloblástica, una 
alteración que puede prevenirse con la administración de ácido polínico, sin que se afecte la 
actividad antimicrobiana (20). 
 Las sulfonamidas son bacteriostáticas de amplio espectro, tienen estructuras análogas a las del 
ácido p–aminobenzoico PABA e inhiben competitivamente una enzima bacteriana (dihidroteroato 
sintetasa) que es responsable de la incorporación del PABA en ácido dihidrofólico, el precursor 
inmediato del ácido fólico. Esto bloquea la síntesis de ácido dihidrofólico y disminuye la cantidad 
de ácido tetrahidrofólico activo, un cofactor para la síntesis de purinas, timidina y ADN. Las 
bacterias sensibles son aquellas que deben sintetizar ácido fólico (7). 
 
Figura 2. Acción de las Sulfamidas y Trimetoprima sobre la vía metabólica de la síntesis 
bacteriana del ácido fólico 
 
Tomado de Zinner, H. Mayer, K.2016. (50) 
 
La trimetoprima corresponde a un bacteriostático lipofílico débil con una base estructuralmente 
relacionada a la pirimetamina, se une e inhibe reversiblemente la enzima bacteriana dihidrofolato 
reductasa, bloqueando selectivamente la conversión de ácido dihidrofólico a su forma funcional 
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ácido tetrahidrofólico. Esto deprime el folato, un cofactor esencial en la biosíntesis de ácidos 
nucleicos, esto resulta en interferencia de la producción de ácidos nucleicos y proteínas bacterianas. 
Cuando se administra concurrentemente con sulfonamidas, ocurre sinergismo atribuido a la 
inhibición de la producción de tetrahidrofolato en dos pasos secuenciales en su biosíntesis (7). 
El mecanismo de acción de las sulfonamidas es inhibiendo la síntesis de la dihidropteroato sintasa 
enzima clave en la ruta del ácido fólico. Mientras que en el caso del trimetropim este actúa 
inhibiendo la enzima dihidrofolato reductasa (dfr), otra enzima importante en la síntesis de ácido 
fólico (28).  
4.2 Propiedades farmacocinéticas   
Absorción: la mayoría de las sulfamidas de acción corta e intermedia se absorben con rapidez y 
casi por completo en un estado no ionizado, en el intestino delgado y el estómago (50). El 
trimetorpim y el sulfametoxazol se absorben muy bien desde la parte superior del tracto intestinal. 
Una dosis oral de 160mg de TMP dará un  nivel sérico máximo de 2 (0,1 g/ml después de 2 horas, 
siendo la vida media de 13 horas), una dosis de 1200mg de SMX dará un nivel de suero máximo de 
aproximadamente 60 (0,1g/ml después de 3 horas, el suero siendo la vida media de 12 horas) (21).  
Distribución: En general las sulfamidas se distribuyen bien por todo el cuerpo y pasan a los 
líquidos cefalorraquídeo, sinovial, pleural y peritoneal, con concentraciones cercanas al 80% de los 
niveles séricos. Los niveles sanguíneos y tisulares se relacionan con el grado de unión a proteínas 
plasmáticas y con la solubilidad  lipídica. Las sulfamidas administradas durante el embarazo 
atraviesan la placenta con facilidad y se encuentra en la sangre fetal y en el líquido amniótico (50).  
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El trimetoprim se distribuye ampliamente en los tejidos y puede aparecer en el riñón el pulmón y el 
esputo en concentraciones más elevadas que en el plasma y en la bilis, la saliva, la leche materna 
humana y el líquido seminal. También se encuentra en la secreción prostática en concentraciones de 
2.3 veces superiores a las séricas, pero los pacientes con prostatitis crónica pueden presentar cifras 
inferiores. Las concentraciones en el líquido cefalorraquídeo corresponden a cerca del 40% de los 
niveles séricos (50).  
Metabolismo y excreción: De 10% a 30% de trimetoprim se metaboliza, y alrededor del 20% del 
sulfametoxazol es metabolizados por medio de la conjugación, acetilación o glucoronico. Los 
metabolitos de ambos antibióticos son bacteriológicamente inactivos (5). El trimetoprin existe en la 
sangre en formas libres, ligadas a proteínas y metabolizadas. Las formas libres son las responsables 
de la actividad antimicrobiana, pico de los niveles séricos se mantiene durante 7 horas y se pueden 
detectar niveles hasta por 24 horas después de la administración oral (21). La excreción renal se 
produce tanto por filtración glomerular como por secreción tubular. Niveles de SMX en la orina son 
tres veces más altos que en la sangre. El TMP alcanza los niveles en orina que son 2100 veces la de 
las sangre (21). En pacientes con insuficiencia renal las vidas medias plasmáticas de trimetoprim y 
sulfametoxazol son aproximadamente 11 y 9 horas, respectivamente. Tanto los compuestos 
progenitores y los metabolitos de trimetoprim y sulfametoxazol se excretan en la orina, sin embargo 
solo los compuestos progenitores de ambos fármacos se excretan en la bilis (5).  
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4.3 Usos terapéuticos 
4.3.1 Infecciones del tracto urinario 
 El tratamiento con la combinación de Trimethoprim-Sulfametoxazol resulta muy efectivo, aún en 
pacientes resistentes al tratamiento con sulfas aisladas. Esta combinación resulta también eficaz en 
las infecciones urinarias crónicas y recurrentes. Pequeñas dosis una sola vez al día, o dosis completa 
dos veces por semana reducen el número de infecciones urinarias recurrentes en las mujeres, este 
efecto puede estar relacionado con la concentración del medicamento a dosis terapéutica en las 
secreciones vaginales. Esta combinación se concentra en las secreciones prostáticas, y resulta muy 
útil en el tratamiento de las prostatitis bacterianas (48). 
Debido a que la trimetoprim se acumula en las secreciones prostáticas, con frecuencia la TMP- 
SMX es eficaz en la prostatitis bacteriana, así como en orquitis y epididimitis causadas por bacterias 
sensibles. En adultos, la posología habitual para el tratamiento de las infecciones prostáticas 
urinarias agudas es de 2 comprimidos cada 12 horas a 1 comprimido de doble dosis cada 12 horas. 
La dosis pediátrica para la infección urinaria es de 150-185 mg/m
2
 para el trimetoprim y 750 – 925 
mg/m
2
 diarios para el sulfametoxazol, divididos en dos dosis (50). 
4.3.2 Infecciones bacterianas del tracto respiratorio 
La TMP-SMX es eficaz en el tratamiento de las bronquitis y las neumonitis agudas causadas por 
microorganismos sensibles, aunque no constituye el tratamiento de elección de ningún 
microorganismo. Previamente la TMP-SMX era tan eficaz, pero estudios más recientes muestran 
resultados equivalentes con TMP- SMX y ciprofloxacino (50). 
La TMP-SMX era eficaz para el tratamiento de la otitis media, la otitis externa y la sinusitis. Sin 
embargo, en un estudio posterior se sugirió con firmeza que ya no se utilice TMP-SMX como 
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fármaco de primera elección para la otitis media aguda, especialmente cuando predomina patógenos 
respiratorios resistentes (50).  
4.3.3 Infecciones digestivas 
La TMP-SMX fue eficaz para eliminar el estado de portador crónico de Salmonella, incluida 
Salmonella typhi, sobre todo en pacientes mayores de 2 años. 
La fiebre tifoidea también puede ser tratada con éxito mediante esta combinación, aunque se ha 
descrito el desarrollo de cepas resistentes. La TMP-SMX puede haber sido eficaz en la shigelosis, 
pero en la actualidad la resistencia es elevada. La TMP-SMX también es eficaz para el tratamiento 
de la diarrea provocada por E. coli enteropatógeno, así como para el tratamiento y la profilaxis de la 
diarrea del viajero (50). 
 
4.3.4 Infecciones de la piel y los tejidos blandos 
En varios estudios se ha sugerido que la TMP-SMX oral combinada con la incisión y drenaje pre-
coces de las lesiones fluctuantes pueden lograr la resolución rápida de las infecciones que, si no se 
tratan, pueden causar bacteriemia, piomiositis y otras complicaciones graves. La TMP-SMX puede 
ser útil en la celulitis, el impétigo, el acné vulgar y la pediculosis de la cabeza (con permetrina 
tópica) (50). 
4.3.5 Infección por Pneumocystis jirovecii 
 La TMP-SMX ha sido muy eficaz en el tratamiento de la neumonía por P. jirovecii en pacientes 
inmunodeprimidos, con o sin SIDA, y se considera el tratamiento de primera elección para ambas 
indicaciones. El uso de TMP-SMX en pacientes infectados por VIH y con neumonía por P. jirovecii 
se ha asociado a una mejor seguridad y perfil tóxico que el trimetrexato o la pentamidina y a una 
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tasa de supervivencia más elevada que con atovacuona. Los pacientes con SIDA responden 
frecuentemente al tratamiento, pero tienen una incidencia mayor de reacciones adversas, en especial 
neutropenia y exantema. También se han descrito casos graves de hiponatremia e hiperpotasemia. 
La TMP-SMX puede administrarse por vía oral (2 comprimidos de doble dosis cada 8 horas) o 
intravenosa (5 mg/kg de TMP más 25 mg/kg de SMX cada 8 horas) durante 3 semanas (50). 
La TMP-SMX se ha utilizado con buenos resultados para la quimioprofilaxis primaria y secundaria 
de la neumonía por P. jirovecii, es muy rentable y suele elegirse como agente de primera línea, pero 
su uso crónico puede verse limitado por reacciones tóxicas, como erupción o leucopenia (50). 
4.3.6 Profilaxis en pacientes neutropénicos 
Se ha demostrado protección significativa de la sepsis por bacterias Gram negativas cuando se 
administra 800 mg de Sulfamethoxazol más 160 mg de Trimetoprim dos veces al día en pacientes 
neutropénicos severos. Aunque la emergencia de hongos y la aparición de resistencia limitan 
seriamente su uso (48). 
4.3.7 Otras indicaciones 
 Esta combinación constituye una alternativa terapéutica en el tratamiento de las infecciones por 
Nocardia y Brucella (aunque esta última entidad, se trata de forma más satisfactoria con una 
combinación de Docycycline más Estreptomicina o Gentamicina (48). 
4.4 Presentaciones comerciales 
Tabla 1. Presentaciones comerciales aprobadas en Colombia 
 
 Forma Farmacéutica 
 Tableta Suspensión oral  Solución inyectable 
Trimetoprim y 160/ 800 mg 40 mg – 200mg/5mL 80 mg + 400 mg/ 5 mL 
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sulfametoxazol 80/400 mg 80 mg – 400 mg/ 5mL  
800 mg – 4 g / 100 mL 
 
Fuente: Instituto Nacional de vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) 
 
4.5 Dosis  
Todas las dosis son aplicables por igual a adultos y niños. 
Tratamiento (27) 
Administración oral: 
Sulfametoxazol 100 mg/kg + trimetoprima 20 mg/kg al día en dos a cuatro tomas separadas, durante 
14-21 días. 
Perfusión intravenosa: 
A los enfermos graves se les administrará sulfametoxazol 75 mg/kg + trimetoprima 15 mg/kg al día 
en cuatro perfusiones intravenosas, cada una de ellas administrada en una solución de glucosa al 5% 
en agua durante 60 minutos. 
La perfusión intravenosa se reemplazará por preparaciones de administración oral tan pronto como 
el paciente esté en condiciones de ingerirlas. A los pacientes que no hayan mejorado dentro de los 
cuatro a ocho días de recibir la perfusión intravenosa se les administrará en su lugar pentamidina. 
4.6 Toxicidad y efectos secundarios  
Los efectos indeseables y tóxicos de la TMP-SMX, los más comunes son náuseas, vómitos, diarrea, 
anorexia y reacciones de hipersensibilidad. Se han observado con frecuencia erupciones y otras 
reacciones adversas, como hipouricemia (después del tratamiento con dosis elevadas) y el síndrome 
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de Sweet (dermatosis neutrofílica febril aguda) en los pacientes con SIDA. La necrólisis epidérmica 
tóxica y el síndrome de Stevens- Johnson pueden producirse en 1 a 2 de cada 1.000 personas 
tratadas. Se han observado otras manifestaciones dermatológicas, que incluyen exantemas, 
erupciones fijas medicamentosas, síndrome del babuino, psoriasis eritrodérmica y pérdida de las 
uñas (48).  
Además, en humanos puede observarse la utilización defectuosa del folato después de la 
administración prolongada. Esta utilización defectuosa se manifiesta habitualmente como una 
médula ósea megaloblástica, con leucocitos polimorfonucleares hipersegmentados. También se ha 
observado metahemoglobinemia (neonatal) y leucopenia, trombocitopenia y granulocitopenia, con 
resultados mortales. La administración del ácido folínico normalmente evita los efectos antifolato 
de la trimetoprima o los trata con eficacia, sin alterar la efectividad antibacteriana de la 
trimetoprima, excepto posiblemente frente a los enterococos. La TMP-SMX se asocia a mayor 
riesgo de malformaciones fetales, bajo peso al nacimiento y parto pretérmino (47). 
4.7 Interacciones farmacéuticas 
Antidiabéticos, anticoagulantes derivados de cumarina, anticonvulsivantes derivados de 
hidantoina, estos medicamentos pueden ser desplazados de sus sitios de unión a proteínas y su 
metabolismo puede ser inhibido por las sulfonamidas resultando en incremento  y prolongación de 
los efectos y/o toxicidad (10). 
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Depresores de médula ósea: (El uso concomitante de depresores de médula ósea puede aumentar 
el efectos leucopenicos y / o trombocitopénicos, si el uso concomitante es necesario, debe ser 
considerada la observación de cerca para efectos mielotóxicos) (10). 
Ciclosporina: (el uso concomitante con ciclosporina puede aumentar la incidencia de 
nefrotoxicidad) (10). 
Dapsona: (el uso concomitante por lo general aumenta las concentraciones plasmáticas de ambos 
dapsona y trimetoprim, posiblemente debido a una inhibición en el metabolismo de la dapsona, y / o 
la competencia por la secreción renal entre los 2 medicamentos, el aumento de las concentraciones 
en suero de dapsona puede aumentar el número y la gravedad de efectos adversos, especialmente 
metahemoglobinemia) (10). 
Antagonistas de folato, otras: (El uso concomitante entre los cursos de otros antagonistas del 
ácido fólico, como el metotrexato o pirimetamina, no se recomienda debido a la posibilidad de un 
aumento de la incidencia de la anemia megaloblástica) (10). 
Fenitoína: (trimetoprim puede inhibir el metabolismo hepático de la fenitoína, aumentando la vida 
media de la fenitoína en un 50% y la disminución de su liquidación en un 30%) (10). 
Hemolíticos: Puede incrementar el potencial de efectos tóxicos (10). 
Medicamentos Hepatotóxicos: Incremento de la incidencia de hepatotoxicidad (10).  
Procainamida: (el uso concomitante puede aumentar la concentración plasmática de ambos 
procainamida y su metabolito PNA por la disminución de su aclaramiento renal) (10). 
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Rifampicina: (el uso concurrente puede aumentar significativamente la eliminación y acortar la 
vida media de eliminación de trimetoprim) (10). 
Warfarina: (trimetoprim puede potenciar la actividad anticoagulante de la warfarina mediante la 
inhibición de su metabolismo) (10). 
Con base en lo anterior, se presentan la Tabla 2 correspondiente al  mecanismo que este puede 
llegar a presentar al igual la complicación  que puede generar con la administración concomitante 
del medicamento. 
Tabla 2. Interacciones medicamentosas con Trimetoprim+Sulfametoxazol 
         Medicamento Mecanismo de interacción Complicación 
Warfarina Inhibición CYP450 2C9 Aumento de hemorragia 
Medicamentos hipoglucémicos 
orales: las sulfonilureas( por 
ejemplo, gliburida, gliclazida, 
glimepirida, 
glipizida)Meglitinidas (por 
ejemplo, repaglinida) 
Inhibición de CYP450 2C9 y 
CYP450 2C8 
Hipoglucemia 
Metotrexato Inhibición en el túbulo renal 
por anión orgánico, efecto anti 
folato 
La toxicidad del metotrexato 
(citopenia, hepatotoxicidad, 
mucositis) 
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Fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos (por ejemplo: 
ibuprofeno, celecoxib, 
piroxicam)* 
Inhibición del CYP450 2C9 
efecto antihistaminico inducido 
por trimetoprim 
Hipertensión, hipercalcemia 
Agentes bloqueadores del 
receptor de la angiotensina e 
inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina 
Epirolactona 
Efecto antihistamínico 
inducido por trimetoprim 
Hipercalemia 
Fluvastatina* Inhibición del CYP450 2C9 Mialgia, miositis y rabdmiolisis 
Fenitoina (también metabolizada 
por 2C19) 
Inhibición CYP450 2C9 y 2C8 Toxicidad por fenitoina 
*Interacción potencial 
Tomado de Joanne, M. Juurlik M. 2011(19).  
  
32 
 
5 MATERIALES Y MÉTODOS 
Los métodos descriptivos y analíticos del presente estudio, busca describir las reacciones adversas al 
medicamento en estudio reportados en el sistema de farmacovigilancia distrital, con el fin de identificar las 
poblaciones afectadas, y realizar un análisis específico de las variables presentadas en la población de 
estudio. 
Tipo de estudio: estudio observacional de corte transversal. 
Diseño de investigación: se realizó la revisión y análisis de los reportes de EAM  y PRM de trimetoprim 
+ sulfametoxazol durante el periodo del 1 de enero de  2008 al 22 de septiembre de 2016 reportados en 
el programa distrital de farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá, D.C. 
Selección de la muestra: se tomó el total de reportes de eventos adversos, problemas relacionados con 
el medicamento, por el uso de trimetoprim + sulfametoxazol durante 2008-2016 reportados en el 
programa distrital de farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá, D.C 
Selección de variables: Descripción de variables acorde a lo determinado en el formato de reporte de la 
secretaría distrital de salud. 
 
Tabla 3. Descripción de variables para reacciones adversas al medicamento 
ITEM DESCRIPCIÓN 
Fecha de reporte Fecha en que se reportaron los casos al programa de farmacovigilancia de la 
secretaría de salud de Bogotá 
Datos de paciente Género, edad 
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Nombre según DCI Permite la identificación de los principios activos involucrados en la 
interacción medicamentosa 
Clasificación ATC Permite identificar el grupo farmacológico al cual pertenecen los 
medicamentos involucrados en la interacción 
Fuente de reporte Origen del reporte hecho a la secretaría de salud. 
Resultados negativos 
asociados a la medicación 
Clasificación acorde al tercer consenso de Granada  por necesidad, seguridad 
o efectividad. 
Prevenible Se considera si el evento puede ser evitado o no 
Causalidad Empleando el algoritmo de naranjo, relacionando la causalidad de la reacción 
adversas 
WHOART Determina las alteraciones más frecuentes asociadas al consumo 
concomitante de los fármacos de la clasificación ATC 
Sub WHOART Se determinan el número de afecciones a la salud asociadas a las alteraciones 
que se presentan según los términos de los descriptores preferidos. 
Tipo de interacción Establece la clasificación de la interacción farmacológica. 
Fuente: Formato de reporte de sospecha de eventos adversos a medicamentos, FOREAM, 
INVIMA 2017. 
 
 
Variables descriptoras del evento: se analizaron las siguientes variables para las reacciones 
adversas presentadas; intervalo por año, grupo etario, edad, género, seriedad, evolución, tipos de 
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RNM, descriptores WHOART, interacciones, prescripciones, errores de prescripción y problemas 
relacionados con el medicamento. 
 
Criterios de inclusión: se determinó la inclusión de todos los reportes de EAM y PRM, 
relacionados con trimetoprim + sulfametoxazol reportados en el programa distrital de 
farmacovigilancia, durante los años 2008 a 2016. 
 
Criterios de exclusión: se excluyeron los EAM y PRM de otros medicamentos diferentes al 
trimetoprim + sulfametoxazol, así como los reportes duplicados y aquellos que no tiene una fecha 
específica de reporte. 
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6 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Los reportes analizados corresponden al periodo de tiempo del 1 de enero  de 2008 al  22 de 
septiembre de 2016, que en primer lugar destaca la integración del programa de farmacovigilancia 
distrital, al presentarse un aumento a lo largo de los años de los reportes, generando la cultura de 
farmacovigilancia. Se evaluaron 159 reportes de eventos adversos a medicamentos y  reportes de 
problemas relacionados con el medicamento, por trimetoprim + sulfametoxazol, ocurridos en 
Bogotá entre los años 2008 a 2016, sin embargo acorde a la metodología de inclusión  se evaluaron 
149 reportes durante estos años,  como se observa en la gráfica 1, su comportamiento en los años 
evaluados. 
Grafica  1. Reporte de reacciones adversas por Trimetoprim+Sulfametoxazol durante 2008 a 
2016 por año de reporte 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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presentó aumento significativo entre los años 2014 (29 casos) y 2015 (34 casos) (gráfica 1), lo que 
representa que durante este rango de tiempo el uso de trimetoprim + sulfametoxazol género  eventos 
adversos en las diferentes poblaciones, con  base en lo reportado ante el programa distrital de 
farmacovigilancia, de Bogotá, esto está relacionado con el aumento en la capacitación y cultura del 
reporte,  favorecido por las actividades del programa distrital de farmacovigilancia, sin embargo es 
importante aclarar que los reportes del estudio en su mayoría son reacciones adversas, aunque se 
presentaron alguno casos de incidente, por otro es importante mencionar que lo trascurrido del año 
2016 se presentaron 23 casos, lo que indica que para dicho año el índice de reportes puede ser 
similar o superior a lo reportado en el año 2015, teniendo en cuenta que los últimos tres meses del 
2016, no se obtuvieron datos para ser evaluados.  Se presentaron 149 casos de eventos adversos a 
medicamentos correspondientes al total de reportados al programa distrital de farmacovigilancia 
durante ese periodo de ocurrencia, de los cuales 135 reportes se clasificaron como sospecha de 
reacción adversa a medicamentos y 6 reportes como problemas relacionados con el uso de 
medicamentos (PRM). Se observaron también 10 reportes inclasificables o no clasificables (N/C) al 
no encontrarse la información suficiente para el análisis. Ver Gráfico 1. 
6.1 Tipo de caso  
Según el tipo de caso, se presentaron 135 reportes de tipo evento siendo de esta manera el más 
representativo con el uso del medicamento (grafica 2), esto fue debido a que  en los pacientes se 
encontró  un resultado no deseado y no intencional que produjo daño con la administración del 
medicamento, ya que en el  momento de su administración no se esperaba que llegara a suceder 
ningún tipo de reacción y/o manifestación en el paciente. Con respecto a los reportes no 
clasificables representan un total de 11 casos, se evidencia que no se registra a totalidad  la 
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información correspondiente al diagnóstico y descripción del tipo de caso siendo de esta manera un 
impedimento  para presentar un reporte definitivo  de lo acontecido con el paciente. 
En los incidentes presentados se reportaron 3 casos relacionados  directamente con el medicamento, 
en donde se  encontró inicialmente error en la dispensación del paciente, dosis incorrecta y el 
medicamento se encuentra con defectos de fabricación, siendo una circunstancia que sucede en la 
atención clínica del paciente no siendo una causa directa que afecte la salud del paciente pero si una 
falla en los procesos de atención. 
Grafica  2. Reporte por el uso de Trimetoprim+Sulfametoxazol entre 2008 a 2016 por 
clasificación de casos 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
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cuales 135 reportes se clasificaron como sospecha de reacción adversa a medicamentos y 6 reportes 
como problemas relacionados con el uso de medicamentos (PRM). Se observaron también 10 
reportes inclasificables o no clasificables (N/C) al no encontrarse la información suficiente para el 
análisis. Ver Gráfico 3. 
El primer lugar de las reacciones adversas por grupo terapéutico lo ocuparon los medicamentos para 
el tratamiento de enfermedades infecciosas (trimetoprim con sulfametoxazol y penicilina), a 
diferencia de los reportes internacionales en donde ocupan el sexto lugar, en particular la penicilina 
(18). Las sulfamidas se usan principalmente para el tratamiento de las infecciones urinarias agudas, 
pero el aumento progresivo de la resistencia ha disminuido su eficacia. Debido a la resistencia 
generalizada de E. coli uropatogeno, la elección del tratamiento debería basarse en la prevalencia de 
la comunidad de microorganismos causantes de la infección que sean sensibles (50),  acorde a esto 
y a lo obtenido en el estudio de reportes el medicamento trimetoprim/sulfametoxazol (grafica 3) en 
las diferentes concentraciones genera reacciones adversas,  en las diferentes poblaciones. 
Grafica  3. Reportes de eventos adversos por Trimetoprim+Sulfametoxazol en Bogotá D.C., 
durante 2008 a 2016 
 
 Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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Por otro lado los PRM que se analizaron y de los cuales se encontraron 6  reportes se  clasifican 
dentro del listado de problemas relacionados con  el medicamento, establecido en el tercer consenso 
de granada, ya que según lo analizado estos se presentaron por un error en la dispensación de 
medicamentos y resultados negativos asociados a la medicación,  lo que además evidencia que los 
protocolos establecidos a nivel de los prestadores de servicio de salud respecto a la farmacia no 
tienen el seguimiento adecuado para evitar este tipo de PRM. 
6.3 Número de reportes por fármaco  
La cantidad de reportes obtenidos donde se evalúan diferentes fármacos, se evidencia (tabla 4) que 
en el 91.95% de los casos corresponden a TRM/SMX, siendo este el medicamentos sospechoso 
principalmente, el cual se utilizó como tratamiento a infecciones, de las cuales se destaca la 
infección del tracto urinario. Respecto a los fármacos utilizados en la combinación se destacan 
Acetaminofén, clindamicina y ciprofloxacino, complementos al tratamiento como analgésico, y un 
segundo antibiótico. También se encontraron combinaciones con vitaminas como A y C, 
antihistamínicos, reguladores de la acidez gástrica. 
Tabla 4. Numero de reportes por DCI sospechosos 
COMBINACIONES 
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 137 91,95 % 
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL + OTROS 12 8,05 % 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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6.4 Edad 
Otro de los factores relevantes a evaluar se encuentra la edad ya que este permite determinar cuál es 
el  tipo de población que presentar mayor afectación con el uso del trimetoprim y sulfametoxazol, la 
edad fue representada por quinquenios ( grafica 4), para este caso se encuentra una similitud en el 
reporte de la edades con respecto a la cantidad , presentado en intervalos que comprende de la  
siguiente  manera de 25 a 29 años y  de 35 a 39 años  reportando 15 casos  (10,0%) y en las edades  
de 30  a  34 años y de  40 a 44 años  se evidenciaron 13  reportes  ( 9,0%) correspondiendo de esta 
manera a las edades que presentan mayor afectación por el uso del medicamento y de acuerdo al 
grupo etario se encuentran dentro de la adultez. Para las edades de 15 a 19 años se  reportaron  12 
casos (8,0%) siendo acorde al grupo etario de la adolescencia, dentro de la  primera infancia se 
reportaron  11 casos (7,0%).Para los rangos de edades de 15 a 44  años las principales afectaciones 
que se encuentran son  las alteraciones de la piel como: eritema, prurito, rash cutáneo y urticaria  en 
la población infantil se presenta de igual manera afectación de piel como eritema y prurito. 
 
 En los pacientes de mayor edad existe una predisposición de presentar RAM (42), debido a que la 
edad altera la farmacocinética y las propiedades de los fármacos; los ancianos de forma particular 
son más susceptibles en relación con el adulto joven ya que presenta  alteración en la absorción, 
distribución, función renal disminuida y capacidad metabolizante disminuida contribuyendo de esta 
manera a incrementar los efectos adversos a los medicamentos (20) (37). 
 
Los problemas relacionados con la investigación farmacológica en niños han generado falta de 
información sobre seguridad y eficacia de los medicamentos en esta población (41). Debido a que la 
población infantil constituye un alto riesgo de presentar RAM, ello constituye  varios factores como 
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alteración de la respuesta farmacológica por modificaciones de los procesos farmacodinamicos y 
farmacocienticos de los medicamentos, vinculados con las diferentes etapas de crecimiento del 
niño, ausencia de formulaciones farmacocinéticas apropiadas, así como escasa evidencia científica 
sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos, por excluirlos de los ensayos clínicos 
precomercializacion, hecho que los cataloga como “huérfanos terapéuticos”. Muchos de los 
medicamentos que se utilizan en niños se basan en la información terapéutica (16).  
La base de datos global de la OMS sobre casos individuales de notificaciones de seguridad (en 
inglés, ICSR) ha reportado tasas de RAMs  de 7.7% (268,145) en niños de 0 a 17 años de edad. S in 
embargo, estos informes no especifican la frecuencia de RAMs en niños menores de 6 años de edad 
y muestran subestimaciones (41).  
Grafica  4. Numero de reportes por edades con Trimetoprim+Sulofametoxazol entre 2008 a 
2016 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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En el caso de Colombia, no se encuentra con datos específicos sobre la frecuencia y características 
de las RAMs en esta población, es decir, que la predisposición de parición de RAMs se podría 
relacionar con una exposición prolongada a más de un medicamento y también a factores biológicos 
intrínsecos principios de la edad pediátrica. Además, también se encontró que los niños con menor 
edad fueron más afectados por RAMs que aquellos con mayor edad (41), tal y  como se encuentra 
representado en la gráfica 4. 
Por su parte, un estudio cubano que incluyo pacientes pediátricos menores de 18 años de edad (16) 
encontró que el rango de edades más afectado por RAMs estaba entre los dos y once años de edad. 
Dentro de los resultados reportados y estos, la variables podrían estar asociadas al rango de las 
edades tomadas y el número de pacientes incluidos. Como se ha señalado, los antibióticos no solo 
son la clase de fármacos más prescritos en niños, sino también son los que usualmente causan 
RAMs relacionadas con la piel y el sistema gastrointestinal que son las más diagnosticadas y 
reportadas en farmacovigilancia (41). 
6.5 Sexo 
La población que presenta mayor afectación según el sexo, se encuentra en el género femenino 
56.0% contrario a lo que sucede con el género masculino 41.0%, y con una minoría del 3.0% en el 
que no se notificó a qué grupo pertenecía (grafica 5). La predisposición de las RAM, entre hombres 
y mujeres se debe a las diferencias observadas en la farmacocinética y la farmacodinamia de los 
géneros, aunque  también se indica que demográficamente el género femenino presenta RAM con 
mayor frecuencia (20); las reacciones adversas medicamentosas que  se presentan en las mujeres, 
presentan una alta  probabilidad de sufrir RAM, lo que se  debe a una mayor tendencia a la 
exposición a fármacos, a tener una menor masa corporal y además, a presentar diferencias 
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hormonales con los hombres, sin embargo, aún no se ha podido establecer una asociación  
significativa entre las RAM y el sexo (41). 
Dentro las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en las mujeres fueron: 
eritema, prurito, rash cutáneo y para los hombres fue similar el tipo de reacción, lo cual dependen 
de la idiosincrasia de la persona de como su metabolismo vaya a responder frente a  la reacción 
adversa. Valga aclarar que dentro del grupo de estudio se encuentra una gestante al igual que se 
presentan cuatro casos de pacientes del género masculino con VIH positivo que presentaron 
predisposición al medicamento. 
 
El uso de antibióticos en la mujer embarazada obliga a tener en cuenta a dos pacientes: la madre y 
el feto. La experiencia del empleo de los antibióticos ha permitido demostrar el carácter excepcional 
de la teratogenicidad de estos fármacos. Numerosas clases de antibióticos han demostrado una 
inocuidad total en su empleo; el paso transplacentario de los antibióticos, que varía en función de la 
fase del embarazo, desvía un porcentaje significativo del antibiótico desde el comportamiento 
materno hacia el comportamiento fetal, la placenta se comporta como una membrana 
semipermeable que deja pasar las moléculas de pesos  moleculares bastante bajos, según una ley de 
difusión en la que intervienen: la superficie placentaria, el grosor de la placenta, la concentración a 
ambos lados de las membranas, así como las características fisicoquímicas del fármaco (8). No 
obstante, estos conceptos siguen siendo muy teóricos, porque solo existen pocos datos que evalúen 
las concentraciones séricas y tisulares de los antibióticos durante la gestación. Con respecto a la 
combinación trimetoprim- sulfametoxazol no se han demostrado alteraciones teratógenos durante el 
su empleo, ya que se trata de un antibiótico poco utilizado durante la gestación, porque es un 
antagonista de los folatos. Se emplea en el segundo trimestre de la gestación, sobre todo en caso de 
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infecciones resistente a otros medicamentos (8). 
Grafica  5. Reportes de reacciones adversas por el uso de Trimetoprim +Sulfametoxazol entre 
2008 a 2016, distribución por sexo 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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pacientes. Los cambios farmacocineticos que se producen en pacientes VIH pueden, por tanto, 
influir de forma decisiva en la aparición de interacciones a nivel de los procesos de absorción, 
distribución, metabolismo y eliminación de los fármacos (17) (22). 
6.6 Frecuencia de tratamiento  
 
Grafica  6. Reportes de frecuencia de tratamiento por el uso de Trimetoprim+Sulfametoxazol 
entre los años 2008 a 2016 
 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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paciente sin signos de compromiso sistémico y sin enfermedad de base con las siguientes 
manifestaciones clínicas, forúnculos: indicar tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol 
10mg/kg/día vía oral 5 días, absceso simple (< de 5cm): realizar incisión y drenaje e indicar 
trimetoprima-sulfametoxazol 10mg/kg/día vía oral 5 días(39).  
Por otro lado infección moderada: paciente con compromiso sistémico, pero sin enfermedad de base 
con las siguientes manifestaciones clínicas: seguimiento: a las 48 – 72 horas con buena evolución 
(afebril, hemocultivos negativos y drenaje adecuado) continuar tratamiento por vía oral con 
trimetoprim-sulfametoxazol 10mg/kg/día vía oral o clindamicina 30mg/kg/día vía oral o  
tetraciclinas (en mayor de 8 años) durante 7 a 14 días, según evolución (39). Igualmente en caso de 
pacientes son hipersensibilidad al medicamento, una opción en pacientes alérgicos a las penicilinas 
es la combinación de trimetoprim-sulfametoxazol: niños: 8mg/kg de trimetoprim y 40mg/kg de 
sulfametoxazol, divididos en dos dosis por 10 días, adultos: 160mg de trimetoprim y 800mg de 
sulfametoxazol, cada 12 horas (36), de acuerdo a esto la frecuencia recomendada para niños y 
adultas es de  12 horas, en las concentraciones aprobadas respectivamente, sin embargo, esto acorde 
a la condición de la gravedad de la infección (grafica 6).  
6.7 Descriptores sistema/órgano 
 
Se utiliza la terminología WHOART (World Health Organization Adverse Reaction Terminology) 
para describir los reportes. De acuerdo al comportamiento clínico de los EAM, se notificaron 200 
signos y síntomas distribuidos en 14 descriptores de los diferentes sistemas orgánicos de  149 
reportes de RAM y PRM, por el uso de trimetoprim + sulfametoxazol. En la gráfica 7, se 
representan los sistemas orgánicos involucrados con mayor frecuencia en los reportes de RAM y 
PRM, las alteraciones de la piel y anexos están representadas en 127 reportes notificados con el 
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mayor porcentaje (58.25%), de las cuales se destacan rash cutáneo, eritema, prurito. Las 
alteraciones generales aparecen en el segundo lugar con 43 notificaciones (19.72%), representada 
por reacciones alérgicas,  urticaria, fiebre  y malestar general. 
Las reacciones adversas cutáneas a fármacos son comunes y afectan del 2% al 3% de los pacientes 
hospitalizados. Se estima que cada uno de cada 1.000 pacientes hospitalizados tiene una reacción 
cutánea grave a medicamentos (25). Los antibióticos más frecuentemente implicados son b-
lactámicos, sulfonamidas, fluoroquinolonas y vancomicina, que después del quinto día de terapia 
producen erupciones maculopapulares que a menudo se generalizan y son pruriginosas (26). Acorde 
a esto se puede identificar que dentro de las reacciones adversas más comunes se encuentran las 
reacciones cutáneas y de acuerdo a los resultados obtenido en general por el uso de TRM/SMX 
indican que las reacciones más frecuentes son de este tipo, aunque las anomalías de la piel pueden 
ser causadas por múltiples factores (26), es la reacción más representativa dentro del estudio. Una 
de las principales desventajas de las sulfamidas en comparación con otros antimicrobianos más 
recientemente comercializados es la elevada frecuencia de efectos secundarios. Las reacciones de 
hipersensibilidad son frecuentes, exantema, fiebre, anafilaxia, eritema multiforme, dermatitis 
necrosante, síndrome de Steven Johnson (raro pero a menudo grave). Pueden producir trastornos 
digestivos como nauseas, vomito, y diarrea (47). Dentro de la literatura se encuentran estudios de 
farmacovigilancia los cuales han evaluado las principales manifestaciones clínicas de las reacciones 
adversas reportadas por sistema orgánicos: dentro de las cuales se encuentra en los tres primeros 
lugares el prurito con 243 casos de 890 reportes de reacciones adversas durante 2003, la erupción 
eritematosa con 194 y la erupción maculopapular con 154, seguidos de otras manifestaciones 
dérmicas muy frecuentes. Igualmente manifestaciones como la náusea, el vómito y el dolor 
abdominal, como manifestaciones del sistema gastrointestinal se presentaron en 152, 99 y 40 
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reportes, respectivamente (18).  
Al respecto se puede identificar que en el presente trabajo los reportes presentados ante el programa 
distrital de farmacovigilancia, durante 2008 a 2016, muestran que las alteraciones más presentadas 
son comparativas con las declaradas en la literatura, sin embargo algunas de estas son más 
representativas que otras, pero alguno casos como el síndrome de Steven Johnson, y como lo dice la 
literatura “raro pero a menudo grave” y dentro de los resultados del presente trabajo se manifestó en 
2 reportes cabe mencionar la importancia de identificar este tipo de casos y darles el adecuado 
manejo. 
Por otro lado es importante mencionar que otros sistemas orgánicos también se ven afectados por el 
uso de antibacterianos en general, y dentro de los cuales para el caso  se manifiestan reacciones 
como la diarrea, reacción alérgica, cefalea, edema, y malestar general, (ver grafica 8),  el síndrome 
de hipersensibilidad es un tipo severo de reacción a drogas que se caracterizan por presentar una 
triada conformada por fiebre, erupción cutánea y compromiso de órganos internos (16). La 
presentación clínica del síndrome de hipersensibilidad se da entre una a ocho semanas después de 
iniciada la exposición a la droga, en cerca del 90% se inicia con rash dérmico y fiebre. La severidad 
de las erupciones cutáneas, no guardan relación con el compromiso en órganos internos (16). 
 Como se menciona la hipersensibilidad al medicamentos puede desencadenar una seria de 
reacciones adveras posteriores al tratamiento. También es importante mencionar que se presentaron 
dentro de los casos evaluados  otras alteraciones significativas como leucopenia, trombocitopenia y 
neutropenia, presentados en un 0.67% del total de los casos evaluados (grafica 8), esto indicando 
que el medicamento tiene interacción a nivel del sistema cardiovascular que afecta según el caso en 
1 de cada 149 individuos, el riesgo de trastorno hematológicos por fármacos es, en general, remoto. 
Los más incidentes son la trombocitopenia, la neutropenia y la agranulocitosis (46).  
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Grafica  7. Reportes de reacciones adversas evaluadas en los descriptores sistema/organo 
(WHOART), por el uso de Trimetoprim+Sulfametoxazol entre 2008 a 2016 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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Grafica  8. Frecuencia de RAM con Trimetoprim+Sulfametoxazol entre 2008 a 2016 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016)  
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Los fármacos que inhiben la síntesis de prostaglandinas y de tromboxano A2 plaquetares (como los 
antiinflamatorios no esteroides y el miconazol), producen una menor agregación plaquetaria ante la  
presencia de ADP, colágeno, trombina, etc (46). Acorde a esto el medicamento en análisis presenta 
trastornos que producen trastornos hematológicos, y en el presente trabajo se logró identificar que 
ocurre con poca frecuencia se presentan este tipo de reacciones adversas al medicamento, sin 
embargo son reacciones adversas de gran importancia y que se deben evaluar para continuar con el 
tratamiento adecuado sin afectar la salud y la vida del paciente. 
6.8 Problemas relacionados con los medicamento (PRM)- Error de Medicación 
Bajo la directriz del tercer Consenso de Granada se asocia el concepto de PRM,  ya que el PRM son 
aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparición 
de una resultado negativo asociado a la medicación (RNM)(6), bajo este criterio se realizó la 
clasificación en la base de datos y se denominó como error de medicación (medication error en 
inglés) entendido como aquellos fallos en el proceso de tratamiento que producen o tienen la 
capacidad de producir daño en el paciente,  de esta manera se  identifican los PRMs establecidos 
según en el Tercer consenso de Granada (Tabla 5). 
Tabla 5. Reportes presentados por  Error de medicación 
Reporte Tercer consenso de Granada 
Blíster con burbuja rota  Conservación inadecuada 
Despacho erróneo del medicamento al 
paciente. 
 Dosis no adecuada. 
 Error en la dispensación. 
Al blíster le hace falta una tableta 
encontrándose la burbuja vacía. 
 Otros: Calidad inadecuada del 
producto 
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Adaptado del Tercer Consenso de Granada, 2007(4) 
 
 
Dentro de los reportes  se presentaron  tres eventos bajo el tipo de reporte PRM permitiendo de esta 
manera ser un resultado negativo asociado a la medicación (RNM), siendo aquellos resultados en la 
salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso de 
medicamentos (6). Catalogándose  de la siguiente manera: 
 
Tabla 6. Reportes por RNM por el uso de Trimetoprim+Sulfametoxazol 
Reporte Clasificación RNM 
Paciente se automédica el medicamento 
conforme presenta un dolor pélvico y lo asocia a 
infección urinaria, ocasionando glaucoma en el 
paciente 
RNM de necesidad: efecto de medicamento 
innecesario. El paciente sufre un problema de 
salud asociado a recibir un medicamento que no 
necesita (40). 
No se realiza la administración del medicamento 
a un paciente que presenta VIH, incumplimiento 
de la dosis TMP/SMX. 
RNM de necesidad: problema de salud no 
tratado. El paciente sufre un problema de salud 
asociado a no recibir una medicación que 
necesita (40). 
Paciente presenta diarrea, pero esta no 
manifiesta que se encuentra en estado de 
gestación medicándosele el TMP/SMX, hasta 
que nuevamente presenta cita médica y es 
suspendido el medicamento. 
RNM de seguridad: inseguridad no cuantitativa. 
El paciente sufre un problema de salud asociado 
a una inseguridad no cuantitativa de un 
medicamento (40). 
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6.9 Alteraciones de la piel y anexos 
Los efectos adversos más graves son las reacciones hematológicas y las de hipersensibilidad, que 
tienen lugar en menos de un 0,5%. Las reacciones de hipersensibilidad incluyen la aparición de 
exantema, anafilaxia, fiebre, eritema nudoso, eritema multiforme (incluyendo el síndrome de 
Stevens-Johnson) (35). 
 Dentro del estudio se evidencia la incidencia de este tipo de reacciones adversas, que en su mayoría 
afecta la piel y anexos, como se muestra en la gráfica 9, algunas de las alteraciones en este sistema, 
se muestra que del total de las alteraciones de la piel y anexos, las reacciones frecuentes se 
encuentran, rash cutáneo, eritema, prurito principalmente. 
Grafica  9. Alteraciones de la piel y anexos por el uso de Trimetoprim+Sulfametoxazol entre 
2008 a 2016 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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radica en que las anomalías de las piel pueden ser causadas por múltiples factores y la identificación 
del agente agresor es difícil debido al gran número de medicamentos administrados a los pacientes 
y las dificultades en la asociación temporal de las reacción con la iniciación de cualquier agente 
individual (5).Aunque las alteraciones de la piel en general son significativas con el uso del 
medicamentos, dentro de ella se puede identificar una alteración grave, como lo es el síndrome de 
Stevens Johnson, el  Síndrome de  Stevens Johnson puede evolucionar a necrólisis epidérmica 
toxica (NET) aumentado la mortalidad hasta un 30%. Las sulfamidas son las más frecuentes 
asociadas con NET (5). La necrólisis epidérmica toxica y el síndrome de Stevens Johnson puede  
producirse en 1 a 2 de cada 1.000 personas tratadas (50).  
6.10 Alteraciones generales 
Grafica  10. Alteraciones generales por el uso de Trimetoprim+Sulfametoxazol entre 2008 a 
2016 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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Los eventos adversos más frecuentes son gastrointestinales (náuseas, vómitos, anorexia), y 
reacciones dermatológicas (rash, urticaria) que tienen lugar en aproximadamente de 3 a 5% de los 
pacientes y que son dosis dependientes (35). Dentro del estudio el segundo descriptor (gráfica 10) 
con mayor casos fueron las alteraciones generales, y dentro de lo aclarado anteriormente pueden 
presentarse alteraciones gastrointestinales, igualmente reacción alérgica al medicamento y fiebre, 
los cuales hacen parte de las reacciones adversas. 
6.11 Gravedad de las RAM. 
El comportamiento que presentaron las reacciones adversas con la administración del trimetoprim y 
el sulfametoxazol,  permite evaluar la complejidad que presento el caso dándole una categorización 
al igual que las posibles causas que pudieron con llevar a presentar esta manifestación en la persona 
. 
De esta manera se realiza la evaluación conforme a la gravedad que se presentó en cada caso 
(grafica 11), siendo el más relevante la gravedad moderada con más de la mitad de los reportes con 
un 63.0% para un total de 93 personas afectadas con diferentes alteraciones en especial el de la piel 
en el que  se evidenciaron urticaria, erupción cutánea y prurito como también alteraciones generales  
en los que se encontraba malestar general, edema y reacción alérgica al medicamento valga aclarar 
que estas manifestación son considerables y que requieren seguimiento de la evolución hasta tal 
punto de seguir presentando las alteraciones se suspende la administración del medicamento.  En lo 
que corresponde a la gravedad leve para un total de 22 reportes con un 15.0% se presentan 
principalmente alteraciones de la piel como erupción cutánea y prurito siendo una manifestación 
poco significativa el cual no se requiere suspender el tratamiento, con respecto a la gravedad grave 
se presenta un número inferior de pacientes con un total de 17 y un porcentaje de evaluación del 
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11.0% presentando alteraciones en la piel  como prurito, rash cutáneo y síndrome de Stevens 
Johnson es de especial atención este tipo de gravedad ya que puede estar en riesgo la vida del 
paciente, y como se reporta en la base de datos  que cinco de los pacientes  presentaron 
hospitalización pero con recuperación satisfactoria. En la categoría no específica se encontraron  14 
casos representando con un  9.0%, el cual no se  pudo llevar a cabo la  evaluación ya que se  
encontraba  con faltaba de información, lo cual con lleva a no presentar  un análisis más claro, y por 
ultimo para el no aplica con un porcentaje del 2.0% corresponde para aquellos casos que 
presentaron error en la medicación. 
 
Grafica  11. Reporte de reacciones adversas por el uso de Trimetoprim+Sulfametoxazol entre 
2008 a 2016, según gravedad 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 
100 
Grave Leve Moderado N/C N/E 
Cantidad 17 22 93 3 14 
11,0% 
15,0% 
63,0% 
2,0% 
9,0% 
P
o
rc
e
n
ta
je
 d
e
 c
as
o
s 
Tipo de gravedad 
  
57 
 
6.12 Causalidad de Trimetoprim/Sulfametoxazol 
Para la determinación estructurar de la probabilidad de una relación causal entre los eventos 
adversos y la exposición a un medicamento, ha permitido generar el desarrollo de reportes con el fin 
de permitir una detección precoz de reacciones adversas, estableciendo la relación de causalidad 
con el (los) medicamento(s), la frecuencia y en lo posible en la identificación de factores 
predisponentes para su aparición. Para evaluar la relación de causalidad entre las sospechas de 
reacción adversa al trimetoprim y sulfametoxazol se emplea el algoritmo de naranjo para los 149 
casos reportados de 2008 a 2016. 
 
El 48,0% de los pacientes presentaron causalidad posible, dado que esta condición se encuentra 
relacionada con la administración del medicamento pero que también puede ser explicado por la 
enfermedad concurrente o por otros medicamentos, en la causalidad probable  se presenta en un 
36,0%  que se encuentra directamente implicado con la administración del medicamento (grafica 
12). Este resultado presentar cierta similitud  con un estudio llevado a cabo en Antioquia por el 
Programa de Farmacovigilancia para el año 2012,  dentro de los RAM  reportados se presentó una 
causalidad “posible”   del 51.1%,  causalidad “probable” del 32,6% (38). 
 
En la causalidad probada se presentan 3 casos de 2,0%, en la que se encuentra relacionada con la 
administración del medicamento,  siendo  un resultado concluyente ya que una vez presento 
reexposición con el medicamento se volvió a manifestar la reacción, y con respecto a la causalidad 
improbable no se presenta una relación concreta en lo que corresponde con la  administración del 
medicamento sino a otros factores externos. 
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Grafica  12. Reporte de reacciones adversas por el uso de Trimetoprim+Sulfametoxazol entre 
2008 a 2016, según Causalidad 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
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presentar este tipo de reacción ya que se encuentran relacionado con la idiosincrasia de la persona y 
no son dosis dependientes, debido a las características específicas del paciente con un componente 
genético , en este grupo se encontraron reacciones de tipo rash cutáneo, eritema, prurito edema y 
malestar general. Donde el fármaco inicialmente no es reactivo con macromoléculas, pero pueden 
hacerse reactivos tras su metabolización en el organismo. 
El metabolismo de los fármacos se realiza principalmente en los hepatocitos a través de las enzimas 
asociados al citocromo P450, y dado el caso que no se detoxifican adecuadamente, puede actuar 
como haptenos al unirse a proteínas  intracelulares, o secretarse (en este caso se denominan 
prohaptenos) y contactar con células prestadoras de antígeno estimulando las células T y estas 
pondrán en marcha una respuesta celular o mediada por anticuerpos y dentro de los fármacos que se 
puede presentar este tipo de situación se encuentra el TRM/SMX (29). 
Con respecto a la reacción adversa F se presentó 1 caso  (1,0%), que  se relacionó con el uso 
inadecuado del medicamento, en el que al paciente se le prescribió el medicamento inadecuado para 
la  patología que este presentaba ya que fue evaluado bajo la sintomatología y no de acuerdo a las 
manifestaciones anatómicas y fisiológicas que el paciente presentaba. 
Grafica  13. Tipo de RAM reportadas por Trimetoprim+Sulfametoxazol entre 2008 a 2016 
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
En la reacción adversa A se reportaron 3 casos (2,0%) en el que se encuentran relacionados con la 
propiedad farmacológica del fármaco ya que en los pacientes se presentaron somnolencia, dolor de 
cabeza, mareos y molestias gastrointestinales. Para los reportes no clasificables se encuentran 
(14,0%), debido a  que la información no está debidamente diligencia  para realizar el análisis 
correspondiente.  
Teniendo en cuenta la problemática expuesta anteriormente, los autores proponen una pieza 
comunicativa dirigida a los pacientes con el fin de que puedan identificar las reacciones adversas 
que puedan relacionarse con su terapia, así como prevenirlas, tratarlas y reportarlas. Esta propuesta 
se encuentra en el Anexo. 
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7 CONCLUSIONES: 
 El análisis de los reportes de reacciones adversas con TMP-SMX en la ciudad de Bogotá, 
permitió identificar que entre los años 2014 a 2016, el programa distrital de 
farmacovigilancia sufre un impacto favorable al aumentar el número de reportes, 
demostrando que la cultura de farmacovigilancia aumenta con el tiempo. Sin embargo, los 
reportes fueron presentados por prestadores del servicio de salud, lo que indica que la 
demás población aun no es promovida a la cultura de farmacovigilancia, por lo que sería 
importante generar una sensibilización en la comunidad en general. 
 
 Para el grupo etario adulto comprendido entre las edades de 25 a 44 años con una 
representación del 10,0%, se evidencia la prevalencia de presentar reacciones adversas por 
el uso del medicamento principalmente por las características farmacocinéticas y 
farmacodinamicas del paciente , con respecto al grupo de primera infancia se encuentra  en 
un 7,0 % de presentar algún tipo de reacción pero se ha de tener en cuenta que este grupo 
presenta una ilimitación ya que se  tienen muy poca información referente a la seguridad y 
eficacia de los medicamentos que son administrados en esta población. 
 
 La población que presenta mayor susceptibilidad de presentar reacciones adversas con el 
uso de TMP-SMX se encuentra el sexo femenino con un 56,0% comparado con el sexo 
masculino en un 41,0%, debido a  que en la mujer gracias a su  condición morfológica y 
física permite que esté presente mayor interacción con el organismo caso contrario a lo que 
sucede en el hombre. 
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 Las reacciones adversas por el uso de trimetoprim/sulfametoxazol, afectan en un 85.23% 
principalmente el sistema orgánico de la piel, seguido de las alteraciones generales con un 
28.86%. Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia fueron rash 
cutáneo con 24.83%, eritema 22.82%, prurito 21.48 %, reacción alérgica 11.41% y 
urticaria6.71%, además de tener un porcentaje de 11.41% de reportes no clasificables, al  
tener la información completa 
 
 Se determino que el  tipo de causalidad presentada por el uso del TMP-SMX, en el que se 
reporto en mayor porcentaje la causalidad posible con un 48,0% ya que esta puede estar 
condicionada por el uso del medicamento o por cualquier otro tipo de enfermedad 
permitiendo de esta manera evaluar otro tipo de factores que conllevaron a esta causalidad, 
en el caso de la causalidad probable con un  índice de 36,0%  se encuentra directamente 
relacionada con el uso del medicamento siendo un resultado relevante para determinar las 
posibles causas de las reacciones presentadas en el paciente y en último lugar se reporta la 
causalidad probada en un 2,0% considerándose un resultado poco relevante ya que no se 
vio comprometida la vida del paciente pero si presento reexposición del medicamento en el 
paciente . 
 La gravedad presentada en los pacientes se clasificaron de la siguiente manera: moderada 
con un 63,0% en las que se evidencio alteraciones de piel y alteraciones generales al igual 
que la gravedad leve en un 15,0% se presentó alteraciones de la piel y para la gravedad 
grave se reportó en  un 11,0% en el que se presentó el  síndrome de Stevens Johnson. 
 
 Se planteó una estrategia de información para la comunidad en general, para la prevención 
y vigilancia de eventos adversos, con el fin de aumentar la cultura de farmacovigilancia. 
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 Se propone un artículo con los resultados de la investigación para ser sometido en una 
revista científica. 
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8 Recomendaciones 
 
 Fomentar la participación de la de la ciudadanía en reportar las reacciones adversas 
presentadas con el uso de los antibióticos, ya que esto permite generar una cultura de  
promoción y prevención con el uso de los medicamentos. 
 De igual formar brindar capacitación al personal de salud que realizan los reportes de 
farmacovigilancia, ya esto permite tener un análisis mucha más acertada y concluyente en 
el momento de determinar la causa razón de los hechos ocurridos. Permitiendo de esta 
manera fortalecer el programa distrital de farmacovigilancia de los reportes presentados con 
los medicamentos. 
 También brindar toda la información pertinente al paciente en cuanto a dudas que presente 
con la administración del medicamento o también de las diferentes reacciones adversas que 
se pueden llegar a presentar una vez se haya administrado. 
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9        Impacto esperado 
Analizar las reacciones adversas presentadas con Trimetoprim + Sulfametoxazol, para representar 
de manera práctica las principales causas, consecuencias y tratamiento a reacciones que se 
presentan con el uso de este medicamento, brindando  una  información técnica,  clara  y concisa 
para la comunidad en general, permitiendo de esta manera desarrollar  una cultura ciudadana para la 
utilización de los medicamentos. 
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10 ANEXOS 
Anexo 1. Algoritmo de naranjo. 
  Si No No se Puntos 
1. ¿Existen notificaciones concluyentes sobre esta 
reacción? 
+1 0 0   
2. ¿Se produjo la reacción adversa después de 
administrar el fármaco sospechoso? 
+2 -1 0   
3. ¿Mejoró la reacción adversa tras suspender la 
administración del fármaco a otras administrar un 
antagonista especifico? 
+1 0 0   
4. ¿Reapareció la reacción adversa tras la 
readministración del fármaco? 
+2 -1 0   
5. ¿Existen causas alternativas (diferentes del 
fármaco) que podrían haber causado la reacción 
por si misma? 
-1 +2 0   
6. ¿Reaparecio la reacción adversa tras administrar 
un placebo? 
-1 +1 0   
7. ¿Se detectó el fármaco en la sangre (o en otros 
fluidos) en concentraciones tóxicas? 
+1 0 0   
8. ¿Fue la reacción más severa al aumentar la dosis 
o menos severa al disminuirla? 
+1 0 0   
9. ¿Tuvo el paciente alguna reacción similar 
causada por el mismo fármaco u otro semejante en 
cualquier exposición anterior? 
+1 0 0   
10. ¿Se confirmó el acontecimiento adverso por 
cualquier tipo de evidencia objetiva? 
+1 0 0   
Puntuación total         
Puntuación: Definida: 9 o más puntos. Probable: 5 a 8 puntos. Posible 1 a 4 puntos. Dudosa: 0 o 
inferior 
(OMS. Comités de farmacoterapia guía práctica, 2003) 
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Anexo 2. Formato reporte farmacovigilancia  
 
(Formato de reporte de sospecha de eventos adversos a medicamentos, FOREAM, INVIMA 2017) 
1. INFORMACIÓN DEL REPORTANTE 
Fecha de notificación 
Origen del reporte 
Nombre de la Institución donde ocurrió el evento Código PNF 
Departamento – Municipio 
AAAA MM DD    
Nombre del Reportante primario Profesión del reportante primario 
Correo electrónico institucional del reportante 
primario 
   
2. INFORMACIÓN DEL PACIENTE 
Fecha de nacimiento del 
paciente 
Edad del paciente en el 
momento del EA 
Documento de identificación del paciente 
Iniciales del 
paciente 
Sexo Peso Talla 
Edad 
Años/Meses/ 
días 
CC TI RC NUIP 
Cód. 
Lab 
Otro S/I M F S/I (Kg) (cm) 
AAAA MM DD    
 
     
Diagnóstico principal y otros diagnósticos: 
 
3. INFORMACIÓN DE LOS MEDICAMENTOS 
Registre todos los medicamentos utilizados y marque con una “S”  el (los) sospechoso(s), con una “C” el (los) concomitantes y con una “I” las interacciones. 
S/C/I 
Medicamento 
(Denominación Común 
Internacional o Nombre 
genérico) 
Indicación Dosis 
Unidad de 
medida 
Vía de 
administración 
Frecuencia de 
administración 
Fecha 
de 
inicio 
Fecha de 
finalización 
         
         
         
         
         
         
Información comercial del medicamento sospechoso 
Titular del Registro sanitario Nombre Comercial Registro sanitario Lote 
    
4. INFORMACIÓN DEL EVENTO ADVERSO 
Fecha de Inicio del 
Evento Adverso Evento adverso: 
AAAA MM DD 
Descripción y análisis del Evento Adverso: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Desenlace del evento (Marcar con una X) 
□ Recuperado / Resuelto sin secuelas 
□ Recuperado / Resuelto con secuelas 
□ Recuperando / Resolviendo 
□ No recuperado / No resuelto 
□ Fatal 
□ Desconocido 
 
Seriedad (Marcar con X) 
□ Produjo o prolongó hospitalización 
□ Anomalía congénita 
□ Amenaza de vida 
□ Muerte (Fecha: _______________) 
□ Produjo discapacidad o incapacidad permanente / condición médica 
importante 
 Si No No sabe 
¿El evento se presentó después de administrar el medicamento?    
¿Existen otros factores que puedan explicar el evento (medicamento, patologías, etc.)?    
¿El evento desapareció al disminuir o suspender el medicamento sospechoso?    
¿El paciente ya había presentado la misma reacción al medicamento sospechoso?    
¿Se puede ampliar la información del paciente relacionando con el evento?    
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Anexo 3 .Resumen de efectos adversos asociados con el uso de trimetoprim-sulfametoxazol 
Efecto adverso Manifestación Factor de riesgo Frecuencia 
Diminución del 
oxígeno- capacidad de 
carga y otros 
hematológicos 
anormalidades 
Metahemoglobinemia  Neonatos menores de 6 semanas 
de edad. 
 Nicotinamida adenina 
dinucleotido- depende 
metahemoglobina  reductasa 
(también conocido como 
citocromo b5 reductasa) 
deficiencia 
Raro 
Discrasia sanguínea  Desnutrición, específicamente 
deficiencia de ácido fólico. 
 Glucosa 6-fosfato deficiencia de 
deshidrogenasa. 
Poco común 
Toxico epidermal 
necrolisis y otros 
reacciones de 
hipersensibilidad 
Hipersensibilidad a los 
medicamentos(fiebre, erupción 
cutánea y la participación de 
órganos internos, tales como 
discrasia sanguínea, hepatitis y 
nefritis intersticial aguda) 
Antecedentes familiares de 
hipersensibilidad a los medicamentos 
Poco frecuente 
Exantema o erupción   Común 
 
Toxicidad reproductiva 
Malformaciones estructurales 
(tubo neuronal, cardiovascular 
y posible fisura oral y sistema 
urinario) 
 
 
 Niveles bajos de ácido fólico 
 Exposición durante el primer  
trimestre. 
Poco común 
 Etapa gestacional  exposición durante el segundo y tercer 
trimestre 
Poco común 
Hiperbilirrubinemia La exposición después de 32 semanas de 
gestación  
Raro 
Hipercalemia y otros 
efectos renales  
Hipercalcemia   Insuficiencia renal. 
 Dosis alta de trimetoprim- 
Sulfametoxazol. 
 Edad avanzada. 
 Diabetes. 
 Sida. 
 Uso concomitante de 
inhibidores de la enzima 
convertidoa de angiotensina,  
receptores bloqueadores de la 
angiotensina, espirolactona o 
AINEs 
Común 
Nefritis intersticial aguda  Poco común. 
Tubulopatia obstructiva  Poco común. 
Hiponatremia  Poco común. 
(Joanne, M. Juurlik M. 2011) (13) 
  
69 
 
 
 
Anexo 4. Listado de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Tercer Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados  con Medicamentos (PRM) y 
Resultados Negativos asociados  a la Medicación (RNM). Ars Pharm 2007) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Administración errónea del medicamento 
Wrongly administered drug 
 Características personales 
Personal chacaracteristics 
 Conservación inadecuada 
Unsuitable storage 
 Contraindicación 
Contraindication 
 Dosis, pauta y/o duración no adecuada 
Inappropriate dose, dosage shedule and/ or duration 
 Duplicidad 
Dupicity 
 Errores en la dispensación 
Dispensing errors 
 Errores de prescripción 
Prescription errors 
 Incumplimiento 
Non-compliance 
 Interacciones 
Interactions 
 Otros problemas de salud que afectan al tratamiento 
Other health problems that affect the treatmet 
 Probabilidad de efectos adversos 
Probability of adverse effects 
 Problema de salud insuficientemente tratado 
Health problema insuficiently treated 
 Otros 
Other 
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Anexo 5.Algoritmo de fallo terapéutico VACA-DEL ASSALAS 
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Anexo 6. Pieza Comunicativa para Trimetoprim+Sulfametoxazol 
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Anexo 7. Propuesta de Articulo 
CARACTERIZACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS CON 
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL AL PROGRAMA DISTRITAL DE 
FARMACOVIGILANCIA DE BOGOTÁ D.C 2008 – 2016 
 
Yulieth Sofia Castañeda
1
, Diana Marcela Quimbayo
2 
Facultad de ciencias, Química Farmacéutica. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 
U.D.C.A, Bogotá, Colombia.  yucastaneda@udca.edu.co, dquimbayo@udca.edu.co 
 
 
RESUMEN:  
El medicamento trimetoprim sulfametoxazol, es un antibiótico bacteriostático utilizado para 
múltiples infecciones, su mecanismo de acción afecta principalmente la formación del ácido fólico 
bacteriano, mediante la interrupción secuencial de la vía metabólica de las bacterias, sin embargo el 
uso de este medicamentos a generado reacciones adversas,  siendo este el interés en caracterizar este 
tipo de reacciones, de acorde a los reportes del programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá 
evaluados entre los años 2008 a 2016, dentro de los cuales se encuentran las reacciones adversas, 
mediante un análisis de los reportes evaluados en dicho tiempo se analizaron 135 casos con 
sospecha de reacción adversa, teniendo como principal sospechoso al medicamento en estudio, y el 
cual presenta como principales manifestaciones las alteraciones de piel y anexos y alteraciones 
generales en los pacientes evaluados, con gravedad moderada y causalidad posible principalmente, 
además de lograr identificar que el género más vulnerable de presentar reacciones adversas es el 
femenino. 
Palabras clave: reacción adversa, Trimetoprim, Sulfametoxazol, problemas relacionados con el 
medicamento. 
ABSTRACT 
The drug trimethoprim sulfamethoxazole, is a bacteriostatic antibiotic used for multiple infections, 
its mechanism of action mainly affects the formation of bacterial folic acid, through the sequential 
interruption of the metabolic pathway of bacteria, however the use of this drug to generate adverse 
reactions , Being the interest in characterizing this type of reactions, according to the reports of the 
district pharmacovigilance program of Bogotá evaluated between the years 2008 to 2016, within 
which are the adverse reactions, through an analysis of the reports evaluated in This time we 
analyzed 135 cases with suspected adverse reaction, having as main suspect the drug under study, 
which presents as main manifestations the skin alterations and general alterations in the patients 
evaluated, with moderate severity and possible causality mainly, In addition to being able to 
identify that the gender most vulnerable to presenting adverse reactions is the female. 
Keywords: Adverse reaction, Trimethoprim, Sulfamethoxazole, drug-related problems. 
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INTRODUCCIÓN 
La organización mundial de la salud OMS considera que: “ el uso abusivo de los antibióticos es una 
de las principales causas del incremento de la resistencia bacteriana, uno de los mayores problemas 
de salud pública”, la prescripción no adecuada y abusiva de los antibióticos la prolongación de los 
planes más allá de los necesario, la aplicación de dosis no óptimas, la irregularidad en la toma de las 
drogas, son los principales factores que han llevado a que hoy la tasa de resistencia antimicrobiana 
se tan elevada (1). Desde su aparición los antibióticos han sido y son una importante arma para el 
tratamiento de muchas dolencias infecciosas, algunas de las cuales causaban gran morbilidad, y su 
uso permitió disminuir en forma importante y notable la morbimortalidad (2).Por otro lado el uso de 
los antibióticos ha conllevado a que esto sea manifestado en el paciente con una serie de reacciones 
que en su momento se consideraban sin importancia o no se encontraba ningún tipo de relación con 
su administración, hasta en los últimos años en que los programas de farmacovigilancia han 
permitido dar grandes avances en cuanto al desarrollo de nuevos sistemas de clasificación de 
reacciones adversas/ eventos adversos a medicamento (RAM/EAM) (3), siendo de interés para 
nuestro método de estudio las reacciones adversas a un medicamento (RAM) se puede definir como 
“ cualquier respuesta a un fármaco que es nociva, no intencionada y que se produce a dosis 
habituales para la profilaxis, diagnóstico, o tratamiento …”. Por tanto, las RAM son efectos no 
deseados ni intencionados de un medicamento, incluidos los efectos idiosincrásicos, que se 
producen durante su uso adecuado. Difieren de la dosificación excesiva accidental o intencionada o 
de la mala administración de una fármaco (4). 
Dentro del consumo ambulatorio de antibióticos se encuentra el grupo de sulfamidas y de 
diaminopirimidinas, lo que hace de interés  identificar y analizar las principales reacciones 
adversas. 
Las sulfamidas fueron los primeros agentes antibacterianos eficaces empleados en el tratamiento de 
las infecciones en el hombre, su descubrimiento durante la década de 1930 es el punto de partida del 
tratamiento antiinfeccioso disminuyendo de esta manera la morbimortalidad. Son antimicrobianos 
sintéticos, bacteriostáticos, de amplio espectro, inicialmente con actividad frente a una gran 
variedad de microorganismos Gram positivos y Gram negativos pero con posterior desarrollo de 
amplia resistencia (5).  
De acuerdo a esto se puede estimar que la población en general de mujeres y niños es propensa a 
sufrir  de una infección urinaria, motivo por el cual es importante conocer los tratamientos 
utilizados, para este tipo de infecciones y la consecuencia del uso de estos mediante las reacciones 
adversas reportadas, también es importante conocer los microorganismos causantes de ITU. 
Es por esta razón que se debe realizar un seguimiento a las reacciones adversas reportadas por el 
uso del antibiótico, con el fin de manejar adecuadamente las reacciones adversas que pueden 
presentar durante el tratamiento. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
Los métodos descriptivos y analíticos del presente estudio, busca describir las reacciones adversas al 
medicamento en estudio reportados en el sistema de farmacovigilancia distrital, con el fin de 
identificar las poblaciones afectadas, y realizar un análisis específico de las variables presentadas en la 
población de estudio. 
Tipo de estudio: estudio observacional de corte transversal. 
Diseño de investigación: se realizó la revisión y análisis de los reportes de EAM  y PRM de 
trimetoprim + sulfametoxazol durante el periodo del 1 de enero de  2008 al 22 de septiembre de 
2016 reportados en el programa distrital de farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá, D.C. 
Selección de la muestra: se tomó el total de reportes de eventos adversos, problemas relacionados 
con el medicamento, por el uso de trimetoprim + sulfametoxazol durante 2008-2016 reportados en 
el programa distrital de farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá, D.C 
Selección de variables: Descripción de variables acorde a lo determinado en el formato de reporte 
de la secretaría distrital de salud. 
Variables descriptoras del evento: se analizaron las siguientes variables para las reacciones 
adversas presentadas; intervalo por año, grupo etario, edad, género, seriedad, evolución, tipos de 
RNM, descriptores WHOART, interacciones, prescripciones, errores de prescripción y problemas 
relacionados con el medicamento. 
Criterios de inclusión: se determinó la inclusión de todos los reportes de EAM y PRM, 
relacionados con trimetoprim + sulfametoxazol reportados en el programa distrital de 
farmacovigilancia, durante los años 2008 a 2016. 
 
Criterios de exclusión: se excluyeron los EAM y PRM de otros medicamentos diferentes al 
trimetoprim + sulfametoxazol, así como los reportes duplicados y aquellos que no tiene una fecha 
específica de reporte. 
 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
Los reportes analizados corresponden al periodo de tiempo del 1 de enero  de 2008 al  22 de 
septiembre de 2016, que en primer lugar destaca la integración del programa de farmacovigilancia 
distrital, al presentarse un aumento a lo largo de los años de los reportes, generando la cultura de 
farmacovigilancia. Se evaluaron 159 reportes de eventos adversos a medicamentos y  reportes de 
problemas relacionados con el medicamento, por trimetoprim + sulfametoxazol, ocurridos en 
Bogotá entre los años 2008 a 2016, sin embargo acorde a la metodología de inclusión  se evaluaron 
149 reportes durante estos años,   
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Los reportes de EAM y PRM por trimetoprim + sulfametoxazol en su diferentes concentraciones, 
presentó aumento significativo entre los años 2014 (29 casos) y 2015 (34 casos) (gráfica 1), lo que 
representa que durante este rango de tiempo el uso de trimetoprim + sulfametoxazol género  eventos 
adversos en las diferentes poblaciones, con  base en lo reportado ante el programa distrital de 
farmacovigilancia, de Bogotá, esto está relacionado con el aumento en la capacitación y cultura del 
reporte,  favorecido por las actividades del programa distrital de farmacovigilancia, sin embargo es 
importante aclarar que los reportes del estudio en su mayoría son reacciones adversas, aunque se 
presentaron alguno casos de incidente, por otro es importante mencionar que lo trascurrido del año 
2016 se presentaron 23 casos, lo que indica que para dicho año el índice de reportes puede ser 
similar o superior a lo reportado en el año 2015, teniendo en cuenta que los últimos tres meses del 
2016, no se obtuvieron datos para ser evaluados.  Se presentaron 149 casos de eventos adversos a 
medicamentos correspondientes al total de reportados al programa distrital de farmacovigilancia 
durante ese periodo de ocurrencia, de los cuales 135 reportes se clasificaron como sospecha de 
reacción adversa a medicamentos y 6 reportes como problemas relacionados con el uso de 
medicamentos (PRM). Se observaron también 10 reportes inclasificables o no clasificables (N/C) al 
no encontrarse la información suficiente para el análisis.  
Tipo de Reporte 
 
Grafica  1. Reportes de eventos adversos por Trimetoprim+Sulfametoxazol en Bogotá D.C., 
durante 2008 a 2016 
 
Se presentaron 149 casos de eventos adversos a medicamentos. correspondientes al total de 
SRAM PRM N/C 
Cantidad 135 6 8 
91,0% 
4,03% 5,4% 
0 
50 
100 
150 
Tipo de evento 
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reportados al programa distrital de farmacovigilancia durante ese periodo de ocurrencia, de los 
cuales 135 reportes se clasificaron como sospecha de reacción adversa a medicamentos y 6 reportes 
como problemas relacionados con el uso de medicamentos (PRM). Se observaron también 10 
reportes inclasificables o no clasificables (N/C) al no encontrarse la información suficiente para el 
análisis. Ver Gráfico 1.  
El primer lugar de las reacciones adversas por grupo terapéutico lo ocuparon los medicamentos para 
el tratamiento de enfermedades infecciosas (trimetoprim con sulfametoxazol y penicilina), a 
diferencia de los reportes internacionales en donde ocupan el sexto lugar, en particular la penicilina 
(6). Las sulfamidas se usan principalmente para el tratamiento de las infecciones urinarias agudas, 
pero el aumento progresivo de la resistencia ha disminuido su eficacia. Debido a la resistencia 
generalizada de E. coli uropatogeno, la elección del tratamiento debería basarse en la prevalencia de 
la comunidad de microorganismos causantes de la infección que sean sensibles (7),  acorde a esto y 
a lo obtenido en el estudio de reportes el medicamento trimetoprim/sulfametoxazol (grafica 1) en 
las diferentes concentraciones genera reacciones adversas,  en las diferentes poblaciones. 
 
Número de reportes por fármaco  
 
La cantidad de reportes obtenidos donde se evalúan diferentes fármacos, se evidencia (tabla 1) que 
en el 91.95% de los casos corresponden a TRM/SMX, siendo este el medicamentos sospechoso 
principalmente, el cual se utilizó como tratamiento a infecciones, de las cuales se destaca la 
infección del tracto urinario. Respecto a los fármacos utilizados en la combinación se destacan 
Acetaminofén, clindamicina y ciprofloxacino, complementos al tratamiento como analgésico, y un 
segundo antibiótico. También se encontraron combinaciones con vitaminas como A y C, 
antihistamínicos, reguladores de la acidez gástrica. 
 
Tabla 1. Numero de reportes por DCI sospechosos 
COMBINACIONES 
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 137 91,95 % 
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL + OTROS 12 8,05 % 
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Edad 
 
Otro de los factores relevantes a evaluar se encuentra la edad ya que este permite determinar cuál es 
el  tipo de población que presentar mayor afectación con el uso del trimetoprim y 
sulfametoxazol,para este caso se encuentra una similitud en el reporte de la edades con respecto a la 
cantidad , presentado en intervalos que comprende de la  siguiente  manera de 25 a 29 años y  de 35 
a 39 años  reportando 15 casos  (10,0%) y en las edades  de 30  a  34 años y de  40 a 44 años  se 
evidenciaron 13  reportes  ( 9,0%) correspondiendo de esta manera a las edades que presentan 
mayor afectación por el uso del medicamento y de acuerdo al grupo etario se encuentran dentro de 
la adultez. Para las edades de 15 a 19 años se  reportaron  12 casos (8,0%) siendo acorde al grupo 
etario de la adolescencia, dentro de la  primera infancia se reportaron  11 casos (7,0%).Para los 
rangos de edades de 15 a 44  años las principales afectaciones que se encuentran son  las 
alteraciones de la piel como: eritema, prurito, rash cutáneo y urticaria  en la población infantil se 
presenta de igual manera afectación de piel como eritema y prurito. 
 
 En los pacientes de mayor edad existe una predisposición de presentar RAM (8), debido a que la 
edad altera la farmacocinética y las propiedades de los fármacos; los ancianos de forma particular 
son más susceptibles en relación con el adulto joven ya que presenta  alteración en la absorción, 
distribución, función renal disminuida y capacidad metabolizante disminuida contribuyendo de esta 
manera a incrementar los efectos adversos a los medicamentos (9) (10). 
 
Los problemas relacionados con la investigación farmacológica en niños han generado falta de 
información sobre seguridad y eficacia de los medicamentos en esta población (11). Debido a que la 
población infantil constituye un alto riesgo de presentar RAM, ello constituye  varios factores como 
alteración de la respuesta farmacológica por modificaciones de los procesos farmacodinamicos y 
farmacocienticos de los medicamentos, vinculados con las diferentes etapas de crecimiento del 
niño, ausencia de formulaciones farmacocinéticas apropiadas, así como escasa evidencia científica 
sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos, por excluirlos de los ensayos clínicos 
precomercializacion, hecho que los cataloga como “huérfanos terapéuticos”. Muchos de los 
medicamentos que se utilizan en niños se basan en la información terapéutica (12).  
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La base de datos global de la OMS sobre casos individuales de notificaciones de seguridad (en 
inglés, ICSR) ha reportado tasas de RAMs  de 7.7% (268,145) en niños de 0 a 17 años de edad. S in 
embargo, estos informes no especifican la frecuencia de RAMs en niños menores de 6 años de edad 
y muestran subestimaciones (11).  
En el caso de Colombia, no se encuentra con datos específicos sobre la frecuencia y características 
de las RAMs en esta población, es decir, que la predisposición de parición de RAMs se podría 
relacionar con una exposición prolongada a más de un medicamento y también a factores biológicos 
intrínsecos principios de la edad pediátrica. Además, también se encontró que los niños con menor 
edad fueron más afectados por RAMs que aquellos con mayor edad (11). 
Sexo 
Grafica  2. Distribución por sexo 
 
La población que presenta mayor afectación según el sexo, se encuentra en el género femenino 
56.0% contrario a lo que sucede con el género masculino 41.0%, y con una minoría del 3.0% en el 
que no se notificó a qué grupo pertenecía (grafica 2). La predisposición de las RAM, entre hombres 
y mujeres se debe a las diferencias observadas en la farmacocinética y la farmacodinamia de los 
géneros, aunque  también se indica que demográficamente el género femenino presenta RAM con 
mayor frecuencia (9); las reacciones adversas medicamentosas que  se presentan en las mujeres, 
presentan una alta  probabilidad de sufrir RAM, lo que se  debe a una mayor tendencia a la 
exposición a fármacos, a tener una menor masa corporal y además, a presentar diferencias 
hormonales con los hombres, sin embargo, aún no se ha podido establecer una asociación  
significativa entre las RAM y el sexo (11). 
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Dentro las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en las mujeres fueron: 
eritema, prurito, rash cutáneo y para los hombres fue similar el tipo de reacción, lo cual dependen 
de la idiosincrasia de la persona de como su metabolismo vaya a responder frente a  la reacción 
adversa. 
Descriptores sistema/órgano 
 
Se utiliza la terminología WHOART (World Health Organization Adverse Reaction Terminology) 
para describir los reportes. De acuerdo al comportamiento clínico de los EAM, se notificaron 200 
signos y síntomas distribuidos en 14 descriptores de los diferentes sistemas orgánicos de  149 
reportes de RAM y PRM, por el uso de trimetoprim + sulfametoxazol. Se representan los sistemas 
orgánicos involucrados con mayor frecuencia en los reportes de RAM y PRM, las alteraciones de la 
piel y anexos están representadas en 127 reportes notificados con el mayor porcentaje (58.25%), de 
las cuales se destacan rash cutáneo, eritema, prurito. Las alteraciones generales aparecen en el 
segundo lugar con 43 notificaciones (19.72%), representada por reacciones alérgicas,  urticaria, 
fiebre  y malestar general. 
 
Las reacciones adversas cutáneas a fármacos son comunes y afectan del 2% al 3% de los pacientes 
hospitalizados. Se estima que cada uno de cada 1.000 pacientes hospitalizados tiene una reacción 
cutánea grave a medicamentos (13). Los antibióticos más frecuentemente implicados son b-
lactámicos, sulfonamidas, fluoroquinolonas y vancomicina, que después del quinto día de terapia 
producen erupciones maculopapulares que a menudo se generalizan y son pruriginosas (14). Acorde 
a esto se puede identificar que dentro de las reacciones adversas más comunes se encuentran las 
reacciones cutáneas y de acuerdo a los resultados obtenido en general por el uso de TRM/SMX 
indican que las reacciones más frecuentes son de este tipo, aunque las anomalías de la piel pueden 
ser causadas por múltiples factores (14), es la reacción más representativa dentro del estudio.  
 
Alteraciones de la piel y anexos 
 
Los efectos adversos más graves son las reacciones hematológicas y las de hipersensibilidad, que 
tienen lugar en menos de un 0,5%. Las reacciones de hipersensibilidad incluyen la aparición de 
exantema, anafilaxia, fiebre, eritema nudoso, eritema multiforme (incluyendo el síndrome de 
Stevens-Johnson) (15). 
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 Dentro del estudio se evidencia la incidencia de este tipo de reacciones adversas, que en su mayoría 
afecta la piel y anexos, algunas de las alteraciones en este sistema, se muestra que del total de las 
alteraciones de la piel y anexos, las reacciones frecuentes se encuentran, rash cutáneo, eritema, 
prurito principalmente. 
Alteraciones generales 
 
Los eventos adversos más frecuentes son gastrointestinales (náuseas, vómitos, anorexia), y 
reacciones dermatológicas (rash, urticaria) que tienen lugar en aproximadamente de 3 a 5% de los 
pacientes y que son dosis dependientes (15). Dentro del estudio el segundo descriptor con mayor 
casos fueron las alteraciones generales, y dentro de lo aclarado anteriormente pueden presentarse 
alteraciones gastrointestinales, igualmente reacción alérgica al medicamento y fiebre, los cuales 
hacen parte de las reacciones adversas. 
 
Gravedad de las RAM. 
De esta manera se realiza la evaluación conforme a la gravedad que se presentó en cada caso,siendo 
el más relevante la gravedad moderada con más de la mitad de los reportes con un 63.0% para un 
total de 93 personas afectadas con diferentes alteraciones en especial el de la piel en el que  se 
evidenciaron urticaria, erupción cutánea y prurito como también alteraciones generales  en los que 
se encontraba malestar general, edema y reacción alérgica al medicamento valga aclarar que estas 
manifestación son considerables y que requieren seguimiento de la evolución hasta tal punto de 
seguir presentando las alteraciones se suspende la administración del medicamento.  En lo que 
corresponde a la gravedad leve para un total de 22 reportes con un 15.0% se presentan 
principalmente alteraciones de la piel como erupción cutánea y prurito siendo una manifestación 
poco significativa el cual no se requiere suspender el tratamiento, con respecto a la gravedad grave 
se presenta un número inferior de pacientes con un total de 17 y un porcentaje de evaluación del 
11.0% presentando alteraciones en la piel  como prurito, rash cutáneo y síndrome de Stevens 
Johnson es de especial atención este tipo de gravedad ya que puede estar en riesgo la vida del 
paciente, y como se reporta en la base de datos  que cinco de los pacientes  presentaron 
hospitalización pero con recuperación satisfactoria. En la categoría no específica se encontraron  14 
casos representando con un  9.0%, el cual no se  pudo llevar a cabo la  evaluación ya que se  
encontraba  con faltaba de información, lo cual con lleva a no presentar  un análisis más claro, y por 
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ultimo para el no aplica con un porcentaje del 2.0% corresponde para aquellos casos que 
presentaron error en la medicación. 
 
Conclusiones 
 El análisis de los reportes de reacciones adversas con TMP-SMX en la ciudad de Bogotá, 
permitió identificar que entre los años 2014 a 2016, el programa distrital de 
farmacovigilancia sufre un impacto favorable al aumentar el número de reportes, 
demostrando que la cultura de farmacovigilancia aumenta con el tiempo. Sin embargo, los 
reportes fueron presentados por prestadores del servicio de salud, lo que indica que la 
demás población aun no es promovida a la cultura de farmacovigilancia, por lo que sería 
importante generar una sensibilización en la comunidad en general. 
 
 Para el grupo etario adulto comprendido entre las edades de 25 a 44 años con una 
representación del 10,0%, se evidencia la prevalencia de presentar reacciones adversas por 
el uso del medicamento principalmente por las características farmacocinéticas y 
farmacodinamicas del paciente , con respecto al grupo de primera infancia se encuentra  en 
un 7,0 % de presentar algún tipo de reacción pero se ha de tener en cuenta que este grupo 
presenta una ilimitación ya que se  tienen muy poca información referente a la seguridad y 
eficacia de los medicamentos que son administrados en esta población. 
 
 La población que presenta mayor susceptibilidad de presentar reacciones adversas con el 
uso de TMP-SMX se encuentra el sexo femenino con un 56,0% comparado con el sexo 
masculino en un 41,0%, debido a  que en la mujer gracias a su  condición morfológica y 
física permite que esté presente mayor interacción con el organismo caso contrario a lo que 
sucede en el hombre. 
 Las reacciones adversas por el uso de trimetoprim/sulfametoxazol, afectan en un 85.23% 
principalmente el sistema orgánico de la piel, seguido de las alteraciones generales con un 
28.86%. Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia fueron rash 
cutáneo con 24.83%, eritema 22.82%, prurito 21.48 %, reacción alérgica 11.41% y 
urticaria6.71%, además de tener un porcentaje de 11.41% de reportes no clasificables, al  
tener la información completa 
  
82 
 
 
 Se determinó que el  tipo de causalidad presentada por el uso del TMP-SMX, en el que se 
reportó en mayor porcentaje la causalidad posible con un 48,0% ya que esta puede estar 
condicionada por el uso del medicamento o por cualquier otro tipo de enfermedad 
permitiendo de esta manera evaluar otro tipo de factores que conllevaron a esta causalidad, 
en el caso de la causalidad probable con un  índice de 36,0%  se encuentra directamente 
relacionada con el uso del medicamento siendo un resultado relevante para determinar las 
posibles causas de las reacciones presentadas en el paciente y en último lugar se reporta la 
causalidad probada en un 2,0% considerándose un resultado poco relevante ya que no se 
vio comprometida la vida del paciente pero si presento reexposición del medicamento en el 
paciente . 
 La gravedad presentada en los pacientes se clasificaron de la siguiente manera: moderada 
con un 63,0% en las que se evidencio alteraciones de piel y alteraciones generales al igual 
que la gravedad leve en un 15,0% se presentó alteraciones de la piel y para la gravedad 
grave se reportó en  un 11,0% en el que se presentó el  síndrome de Stevens Johnson. 
 
 Se planteó una estrategia de información para la comunidad en general, para la prevención 
y vigilancia de eventos adversos, con el fin de aumentar la cultura de farmacovigilancia. 
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